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1.1. ESTADO ACTUAL DEL TEMA 
 
Aunque el consumo de tabaco en los países desarrollados está disminuyendo, se estima que 
alrededor de 1.250 millones de personas fuman en el mundo, de los que una quinta parte son mujeres. 
En base a los datos del Eurobarómetro (1) de junio de 2012, un tercio de la población europea fuma 
cigarrillos, cigarros o pipas (28%) y un 22% son exfumadores, por lo que más de la mitad de los europeos 
habría fumado alguna vez en su vida. En concreto, en España, el porcentaje de fumadores según esta 
encuesta es del 33%, 5 puntos por encima de la media europea, y bastante más alto que los datos 
derivados de la última Encuesta Nacional de Salud (2). En esta se describe una prevalencia del 24% para 
mayores de 15 años con fecha de 2012 (% fumadores diarios), con un descenso importante desde la 
anterior Encuesta Nacional de Salud de 2006 (26,4%) y siendo la más baja en los últimos 25 años. Por lo 
general, la prevalencia del consumo continúa siendo más alta en hombres (27,9% vs 20,2%) aunque la 
tendencia es que cada vez fumen más las mujeres.  
 
Se ha establecido claramente la relación del tabaco como factor de riesgo en la génesis de 
numerosas enfermedades, considerándose un gran riesgo para la salud y la causa prevenible de 
mortalidad más importante (3). Los fumadores tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedades crónicas 
graves cardiovasculares, pulmonares, y múltiples tipos de cáncer, entre los que destaca el de pulmón (4). 
Se estima que, como media, un fumador importante de tabaco perderá entre 13 y 15 años de vida como 
consecuencia directa del tabaco (5). Tanto es así que se le atribuyen alrededor de 5.5 millones de 
muertes prematuras anuales, previéndose que alcanzarán los 8 millones/año en el 2030 (6). Estas cifras 
nos dan una idea del impacto que supone el tabaco en el sistema sanitario de cualquier país. Además, 
casi es más importante señalar el hecho de que el cese de su consumo mejora de forma evidente la salud 
y el bienestar de los fumadores activos (7). 
 
Por otro lado, numerosos estudios muestran que entre el 60-70% de los fumadores quiere  dejar 
de fumar (8, 9), aunque por desgracia, la tasa de abandono al año de los fumadores que intentan dejar el 
tabaco por sí mismos es menor del 5%, recayendo la mayoría en la primera semana (10, 11). Estas tasas 
mejoran claramente con tratamiento farmacológico, sobre todo si se combinan con terapias cognitivo-
conductuales. 
 
Su gran difusión, su adictividad y el hecho de que sea evitable, aunque en ocasiones su 
abandono sea dificultoso (12, 13), son los factores que determinan su gran relevancia socio-sanitaria y la 
necesidad de desarrollar políticas antitabaco y tratamientos lo más efectivos posible. 
 
                                                                                                                                                              INTRODUCCIÓN 
 
4	  	  
1.1.1. Patología psiquiátrica y tabaco 
 
Aunque el consumo de tabaco está bastante normalizado en la sociedad occidental, existen 
colectivos determinados donde su impacto es mucho mayor. Se trata principalmente de sectores de 
menor nivel socioeconómico y educativo o con mayor grado de sintomatología psiquiátrica y disfunción 
social; siendo en estos casos donde el abordaje del problema del tabaquismo presenta mayores 
dificultades. De hecho, en la actualidad, el consumo del tabaco es considerado como marcador y 
predictor de patología psiquiátrica y de disfunción social, hecho que se traduce en la existencia de una 
asociación estadística clara entre fumar y patología psiquiátrica. Esta asociación ha sido ampliamente 
documentada en la literatura en los últimos años, siendo especialmente significativa en el caso de la 
depresión, la esquizofrenia, algunos trastornos de ansiedad y otras conductas adictivas (14-24).  
 
La prevalencia de tabaquismo entre los pacientes psiquiátricos es significativamente mayor que 
en la población general (Tabla 1), alcanzando en algunos casos más del doble. Por ejemplo, en el caso 
de la depresión se estima que el 60% de los pacientes fuma, mientras que se registra hasta en el 90% de 
aquellos con esquizofrenia; existiendo una asociación directamente proporcional entre la intensidad de la 
clínica psiquiátrica y la gravedad de la dependencia a la nicotina (25). 
 
Tabla 1. Prevalencia de consumo de tabaco entre pacientes con enfermedad mental y abuso de sustancias. 
Adaptada de Purvis et al (26). 
 




Desorden de ansiedad 
Ataques de pánico 
Trastorno hiperactivo 
Síndrome de estrés postraumático 
Abuso de alcohol 












Se han analizado poblaciones concretas de psiquiátricos hospitalizados encontrándose una 
prevalencia de tabaquismo aún más elevada (hasta el 46%) (27), fundamentalmente en aquellos con 
trastorno de abuso de sustancias. 
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Se han asociado directamente con el hábito tabáquico variables como el sexo masculino, ser 
separado o viudo, status socioeconómico (23), uso irregular de medicación neuroléptica o tener una 
historia de 10 o más ingresos psiquiátricos. Además, aquellos con enfermedades mentales consumen 
una cantidad mucho  mayor de cigarrillos y desarrollan mayores niveles de dependencia a la nicotina, 
presentando síntomas de abstinencia más agudos y duraderos. En Estados Unidos se estimó que aunque 
sólo un 7,1% de la población padecía un trastorno psiquiátrico y era fumadora, estos consumían el 34,2% 
de todos los cigarrillos del país (28), gastando hasta el 40% de sus ingresos en cigarrillos. Esta mayor 
dependencia y los niveles más intensos de consumo se traducen en una mayor morbimortalidad por 
enfermedades relacionadas con el tabaco, especialmente las cardiovasculares y las respiratorias, y 
detrimento en la calidad de vida en este subgrupo de pacientes, circunstancia que determina la 
importancia del abordaje del tabaquismo en los pacientes psiquiátricos.  
 
Se postulan diferentes hipótesis para explicar esta asociación de tabaco y enfermedad mental; 
entre ellas destacan circunstancias como que tabaco y patología psiquiátrica podrían estar determinados 
por genética o factores ambientales siendo parte de un mismo epifenómeno; que los pacientes 
psiquiátricos usan los cigarrillos para automedicar una depresión subyacente o paliar efectos secundarios 
de los fármacos antidepresivos o como consecuencia del déficit cognitivo que presentan; o que estos 
pacientes son más vulnerables para comenzar y continuar fumando debido a una baja autoestima y 
autoeficacia para afrontar situaciones diarias.  
 
Se ha visto que los trastornos psiquiátricos pueden asociarse a una mayor sensibilidad de los 
síntomas de dependencia a la nicotina a niveles substancialmente más bajos de exposición al tabaco 
(29). En la mayoría de los casos se diferencia la condición del fumador nicotín-dependiente frente al 
fumador no dependiente, existiendo datos que apoyan la existencia de una mayor asociación entre estos 
pacientes nicotín-dependientes y la presencia concomitante de trastornos por abuso de sustancias, 
trastornos afectivos y trastornos de ansiedad (30). En concreto, se ha descrito un mayor abuso y 
dependencia a la nicotina en pacientes con consumo excesivo de otras sustancias como el alcohol. En 
este sentido, existen estudios donde se refleja que aquellos pacientes alcohólicos que también son 
fumadores, presentan elevadas tasas de ansiedad y depresión, aunque no encontraron diferencias 
significativas en la gravedad al comparar grupos de fumadores con no fumadores (31). Se podría 
considerar que esta condición de nicotín-dependiente podría ser una expresión de una mayor 
vulnerabilidad psicológica individual (32, 33).  
 
Parece también que la asociación entre la dependencia a la nicotina y los trastornos mentales es 
relativamente específica al modo de administración de la nicotina. Así, en los fumadores dependientes a 
nicotina se ha observado que el consumo de tabaco fumado está asociado con trastornos psiquiátricos 
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mayores, mientras que el no fumado se asocia más a distimia y trastornos del pánico. Dichos trastornos 
también se asocian a fumadores que no son dependientes a la nicotina. 
 
Además, existen datos que sugieren que los fumadores con historia de depresión son más 
susceptibles a sufrir una recaída tras dejar de fumar (34-37) y muestran peores tasas de abandono (38, 
39) y sintomatología de abstinencia más severa (40).  
 
Se calcula que entre el 30 y el 60% de aquellos que acuden a un programa para el abandono del 
tabaco presentan historia previa de depresión y un porcentaje mucho mayor tiene síntomas depresivos 
inespecíficos que no cumplen criterios diagnósticos para síndrome depresivo (41), por lo que habría que 
tener especial precaución en estos pacientes en los que el propio intento de abandono podría 
desencadenar exacerbación de su enfermedad mental de base independientemente de si se usa 
tratamiento farmacológico para dejar de fumar. 
 
 
En resumen, la prevalencia del tabaquismo en la patología psiquiátrica es elevada, 
tratándose de pacientes más dependientes a la nicotina, que desarrollan un síndrome de abstinencia 
más grave, con peores tasas de abandonos y en los que la posibilidad de recaída es mayor, por lo que 




1.1.2. Fumadores y riesgo de enfermedad mental 
 
De la misma manera que los pacientes psiquiátricos son más susceptibles de empezar a fumar, 
los sujetos sin patología psiquiátrica que fuman tienen más riesgo de desarrollar un trastorno mental 
cuando dejan el tabaco, en especial trastornos de ansiedad y depresión, aunque el mecanismo 
responsable de este fenómeno no está completamente esclarecido (42-45).  
 
Waal-Manning y De Hamel (46) demostraron puntuaciones más elevadas de ansiedad y 
depresión en fumadores frente a no fumadores ya en 1978. Se ha constatado (47, 48) la presencia de 
niveles más altos de ansiedad medidos por cuestionarios específicos (Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS)) en los fumadores activos, seguidos de los que han dejado de fumar, cuando se comparan 
con sujetos no fumadores. Además, parece que esta asociación es mayor en jóvenes y mujeres (47, 49). 
Esto sucede sobre todo en los primeros días coincidiendo con el síndrome de abstinencia, aunque no 
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está claro lo que pasa tras 2-4 semanas, momento en que el síndrome de abstinencia ya ha finalizado 
(50). 
Se ha demostrado que el riesgo de ansiedad y depresión aumenta a medida que aumenta el 
número de síntomas de dependencia a la nicotina (51), siendo también mayores en los fumadores que 
acuden a una consulta de deshabituación tabáquica frente a los de la población general (52). En un 
estudio se evaluó el grado de ansiedad y depresión de la plantilla médica y el hábito tabáquico que 
presentaban, concluyendo que en dicha plantilla el comportamiento como fumador estaba fuertemente 
unido a los niveles de ansiedad presentados, aunque no tanto a los niveles de depresión (53). 
 
Además, no se trata sólo que el ser fumador conlleve un mayor riesgo para sufrir ansiedad o 
depresión sino que el propio intento de abandono determina un aumento de sus niveles (51, 54, 55). 
Parece que los fumadores que no consiguen dejar de fumar podrían tener más puntuaciones en 
depresión en ese momento o haberla tenido alguna vez en su vida, en comparación con los exfumadores 
o los que no quieren dejarlo (56). En varios estudios (57-59) se ha investigado la relación entre el número 
de intentos de abandono del tabaco o las recaídas y los índices de ansiedad y depresión, encontrándose 
una clara asociación. Sin embargo, en un reciente trabajo realizado en una población de alcohólicos se 
encontró que si bien los niveles de ansiedad eran muy elevados, no se asociaron con el tiempo de 
recaída (60). Está descrito en la literatura la asociación entre ansiedad y riesgo de recaída temprana 
(primeros días), aunque en el mismo estudio (61) no se encontró esta asociación cuando la recaída 
sucedía durante las 2 primeras semanas. Recientemente se ha publicado una revisión (62) que incluye 14 
ensayos clínicos que evaluaron la influencia de tener historia de depresión mayor en el pasado sobre la 
tasa de abstinencia tabáquica, encontrándose un 17% menos de probabilidad de dejar de fumar en estos 
pacientes frente a sanos a corto plazo y un 19% a largo plazo. Sin embargo, en algún otro trabajo, no se 
ha encontrado influencia en las tasas de abandono al comparar con grupos sin depresión (63). 
 
Se sabe que el riesgo de aparición de un episodio depresivo mayor tras el abandono del tabaco 
es del 2% entre sujetos sin antecedentes previos; riesgo que se eleva hasta el 17% en caso de existir un 
episodio depresivo previo y al 30% cuando existen dos o más. Incluso una reducción brusca del consumo 
de tabaco, sin llegar a dejar de fumar, podría llegar a desencadenar un episodio depresivo (64).  
 
Se cree que el 2-3% de los pacientes sin antecedentes psiquiátricos que desarrollan un episodio 
de depresión tras el abandono del tabaco podrían ser pacientes depresivos sin diagnosticar que aún no 
habían presentado su primer episodio y en los que la abstinencia podría haber actuado como 
desencadenante. 
 
 Lo que sucede tras un periodo más o menos largo de abstinencia con la sintomatología 
ansiosodepresiva no está del todo esclarecido. Existen algunos estudios en los que se han evaluado las 
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variaciones de ansiedad y depresión tras varias semanas de dejar de fumar utilizando cuestionarios 
específicos (49, 59, 65-71). En concreto, en un trabajo (59) muy reciente se realizó un seguimiento a 6 
meses encontrando que las puntuaciones en ansiedad fueron mucho más altas al final del seguimiento en 
aquellos que recayeron, sobre todo si tenían diagnóstico de patología psiquiátrica (21,6% de la muestra) 
o en los que los motivos para fumar eran el estrés. Además, los pacientes que dejaron de fumar 
presentaban una mejoría evidente de sus niveles de ansiedad basales.  
 
En el estudio de Sampablo et al (65), se evalúan los niveles de ansiedad y depresión medidos 
por HADS en un número pequeño de pacientes sometidos a tratamiento con Bupropion para dejar de 
fumar durante un periodo de 6 meses, realizando comparaciones de dichas puntuaciones en función de si 
los pacientes dejaron o no de fumar, encontrando que los niveles de ansiedad eran más alto en aquellos 
que dejaban de fumar a lo largo del seguimiento, mientras que las puntuaciones de depresión, 
fundamentalmente en el primer mes, eran peores en los que continuaban fumando, aunque solo fueron 
significativos los hallazgos en depresión. En ningún caso los niveles de ansiedad y depresión mejoraron 
de forma significativa a lo largo del seguimiento. Aunque en el trabajo de Dawkins (67) se describe 
también que la ansiedad y la depresión son más altas en los que dejan de fumar frente a los que no lo 
hacen de forma basal, a los tres meses las puntuaciones eran mejores en los que lo dejaron y en ambos 
grupos las puntuaciones finales mejoraron respecto a las basales. De todas formas, los resultados no 
fueron significativos en ninguno de los casos.  
 
Sin embargo, Marqueta et al (66) describe resultados contrapuestos. Evalúa un número 
considerable de pacientes (569) sometidos a un programa de abandono de tabaco con seguimiento a 3 
meses determinando variaciones en las puntuaciones de ansiedad medidas por un cuestionario 
específico (Cuestionario de Ansiedad Estado – Rasgo STAI), encontrando que la ansiedad va 
disminuyendo progresivamente a lo largo del tiempo, sobre todo en hombres, y que los pacientes que 
recaían presentaban mayores puntuaciones de ansiedad en la sesión previa a la recaída. Hallazgos 
similares se describen en el estudio de West (68), incluso con mejoría de sus niveles de forma precoz (1ª 
semana de abstinencia) atribuyendo a la nicotina un poder anxiogénico, pero con resultados tan solo a 1 
mes. A favor de esta hipótesis de la nicotina como generadora de ansiedad existen otros trabajos como el 
estudio TOPP (72) que intenta encontrar una relación entre los niveles de ansiedad temprana y la 
posibilidad de fumar en la adolescencia. Sus resultados apoyan un modelo en el que el hecho de fumar 
sería un factor de riesgo exógeno para desarrollar ansiedad.  
 
De la misma manera, existen datos que sugieren que la ansiedad no aumenta el riesgo de fumar 
y tampoco se relaciona con el éxito en la abstinencia, y que podría estar más relacionada con el hecho de 
planear dejar de fumar que con la propia cesación (71). Estos mismos datos son sugeridos en el estudio 
ATTEMPT (49), en el que se siguió a sujetos sin antecedentes de patología mental que intentaron dejar 
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de fumar durante 9 meses, no encontrándose relación entre los niveles de ansiedad y depresión y la tasa 
de abstinencia (OR 1,13 para ansiedad y depresión)  En otros estudios, aunque no se describe una clara 
mejoría de los síntomas ansiosodepresivos, se señala que al menos no empeoran tras dejar de fumar, a 
pesar de que sí lo hacen en aquellos que recaen (69). Incluso existe un estudio de revisión (70) en el que 
no queda clara la evolución de la ansiedad tras dejar de fumar y en el que se sugiere que la nicotina 
podría tener un efecto ansiolítico que dificultaría las conclusiones sobre este tema, en contraposición al 
efecto anxiogénico que se le atribuye en otros estudios. 
 
También se ha descrito que los fumadores tienen 2 ó 3 veces más riesgo de suicidio e ideación 
suicida que los no fumadores (73-75) o los exfumadores (76). Algunos autores (77) justifican esta relación 
en base a diferentes hipótesis: a) el uso del tabaco como medicación en la sujetos con enfermedad 
mental (y éstos ya tienen un mayor riesgo de suicidio que la población sana); b) factores confusores como 
bajo nivel socioeconómico, consumo de alcohol y enfermedad mental que se asocian con una elevada 
prevalencia de tabaquismo y mayor riesgo de suicidio; c) y que el propio tabaquismo podría causar 
enfermedad mental y física, estando estas dos condiciones asociadas también con un mayor riesgo de 
suicidio. Sin embargo, estudios más amplios encuentran una clara relación positiva entre el 
tabaco/dependencia nicotínica y el suicidio después de controlar estos factores confusores (78, 79). 
Además, el hecho de realizar un intento de abandono puede aumentar el riesgo de muerte, intento de 
suicidio o pensamientos suicidas, sobre todo en pacientes con patología psiquiátrica previa y a corto 
plazo, añadiendo que aquellos que llevan un año de abstinencia tienen significativamente menor 
probabilidad de intento de suicidio/suicidio que aquellos que continúan fumando (80). En los últimos años 
se ha dado mucha relevancia a la “sensibilidad a la ansiedad” que presentan los fumadores, pudiendo 
estar este factor relacionado con el suicidio (81), mejorando el riesgo cuando se realizan programas 




En resumen, parece que los pacientes  que fuman tienen más riesgo de desarrollar un trastorno 
mental y presentan niveles más altos de ansiedad y depresión que los exfumadores y los que no fuman. 
Este riesgo se asocia a una mayor dependencia a la nicotina y al propio intento de abandono, descrito 
como posible factor desencadenante de episodios depresivos u otros trastornos psiquiátricos, incluso 
suicidio. Sin embargo, existen datos contradictorios sobre la influencia de estos niveles en las tasas de 
abandono, en  las recaídas y en cómo evolucionan los niveles de ansiedad y depresión a largo plazo 








1.1.3. Síndrome de abstinencia 
 
Dentro de la variada sintomatología que puede aparecer durante el síndrome de abstinencia 
(50), independientemente de si se usa o no tratamiento para dejar de fumar, es frecuente encontrar 
síntomas como insomnio, dificultad para la concentración, nerviosismo, aumento de apetito, astenia, 
irritabilidad, disforia y ansiedad. El estado depresivo, incluyendo la ideación suicida e intento de suicidio 
pueden ser síntomas asociados a la retirada de la nicotina. 
 
Al igual que intentar extinguir cualquier conducta arraigada puede dar lugar a un proceso de 
duelo, dejar de consumir cualquier psicoestimulante puede dar, de forma transitoria, sintomatología 
depresiva que es posible detectar mediante cuestionarios específicos durante los primeros días. Es la 
evolución temporal de esta sintomatología depresiva la que determinará si se trata de un síntoma de 
abstinencia o del inicio de una depresión en toda regla. En este último caso la sintomatología es más 
diferida (segunda o tercera semana tras dejar de fumar) y se prolonga en el tiempo.  
 
 Se han realizado diferentes estudios intentando establecer una relación entre la depresión y la 
ansiedad y el síndrome de abstinencia, con gran dificultad ya que existe gran complejidad a la hora 
diferenciar síntomas emocionales y manifestaciones de la propia abstinencia. En líneas generales, se 
postula que los diferentes síntomas de ansiedad y depresión se asocian con un síndrome de abstinencia 
más agudo y prolongado (83-86), aunque algunos trabajos muestran resultados contradictorios en los que 
los estados de ánimo negativos pudieran estar determinados por el síndrome de abstinencia y no 
dependen de la presencia de ansiedad o depresión asociadas (87).  Incluso en otros trabajos se postula 
que la asociación de patología psiquiátrica con un trastorno de abuso de sustancias (alcohol u otras) no 
tiene efecto sinérgico a la hora de incrementar la vivencia de la abstinencia (86). 
 
 
En resumen, la sintomatología del síndrome de abstinencia a la nicotina es muy variada e 
incluye síntomas que se solapan con los de patologías mentales como la ansiedad y la depresión. Es 
tremendamente difícil diferenciar los síntomas de la propia abstinencia del inicio de este tipo de 
patologías, estando quizás determinado en mayor medida por el momento de inicio y evolución. Los 









1.2. TRATAMIENTO DEL TABAQUISMO: FÁRMACOS Y SÍNTOMAS NEUROPSIQUIÁTRICOS 
 
En general, el abordaje del tabaquismo ha presentado un importante avance en los últimos años 
con el desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento del síndrome de abstinencia. Actualmente, 
según las diferentes guías para el abordaje del tabaquismo (88, 89), se consideran fármacos de primera 
línea: la terapia sustitutiva con nicotina (TSN), con sus diferentes formas de administración (parches, 
chicles, comprimidos para chupar, spray nasal e inhalador bucal); Bupropion (B) y Varenicline (V). Estos 
dos últimos fármacos han proporcionado beneficios considerables en cuanto a mejora en tasa de 
abandono a corto y largo plazo. 
 
Es importante ofrecer tratamiento para el tabaquismo a todos los fumadores por el riesgo para su 
salud, incluido a los pacientes psiquiátricos. En el caso de este tipo de pacientes, dicho tratamiento 
incluiría una evaluación e intervención individualizada y a medida, fundamentalmente combinando 
intervenciones psicológicas de tipo cognitivo-conductuales y fármacos específicos, comprobándose que 
cuando se realizan programas de estas características los resultados se asemejan a los de la población 




Se trata del fármaco de primera línea (91) que se ha incorporado de forma más reciente al 
arsenal terapéutico para el abandono del tabaco. Se basa en un compuesto alcaloide derivado de la 
planta Cytisus laburnum que fue utilizado por primera vez en La Segunda Guerra Mundial para controlar 
el “craving” de los soldados. Es un agonista parcial del  4 2 receptor nicotínico acetilcolinérgico, lo que 
significa que su actividad intrínseca es menor que la de la nicotina. En presencia de un agonista se 










Figura 1.  Estructura química de Varenicline. 
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Se administra por vía oral a dosis de 1 mg dos veces al día, con una elevada biodisponibilidad, 
alcanzando concentraciones plasmáticas máximas a las 3-4 horas. En función a la semivida del fármaco 
que es de 17-24 horas, las concentraciones estables se alcanzan a los 4 días del inicio del tratamiento. 
Se elimina vía renal y tan sólo el 8% se metaboliza en hígado, por lo que casi no existe riesgo de 
interacciones y no requiere ajuste de dosis salvo si existe insuficiencia renal grave.  
 
Los efectos adversos más frecuentes son los gastrointestinales (náuseas, hasta el 30% en 
algunas series) y las alteraciones del sueño (sueños anormales o vívidos). Suelen ser dosis dependientes 
y mejoran con la reducción a 1 mg/día (en una sola toma o en dos tomas de 0,5 mg). Salvo la 
hipersensibilidad al fármaco no existen prácticamente contraindicaciones.  
 
Los resultados de los estudios realizados muestran mayor eficacia que placebo, TSN y 
Bupropion en cuanto a mejores tasas de abandono (92-98); sin embargo, en todos ellos se excluyeron a 
pacientes que requirieron tratamiento psiquiátrico en el año previo a su inclusión en el estudio, por lo que 
algunos autores han expresado su preocupación sobre la eficacia y seguridad de Varenicline en este 
grupo. Aun así, el perfil de seguridad del fármaco fue bueno, señalándose como efecto adverso más 
frecuente las náuseas aunque los efectos sobre las alteraciones del humor o pensamientos suicidas no 
fueron sistemáticamente recogidos. Entre los efectos adversos que sí estudiaron, no se encontraron 
evidencias sobre el desarrollo de más alteraciones del sueño o irritabilidad en comparación con placebo, 
aunque sí sobre sueños vívidos y pesadillas (99). 
 
Sin embargo, tras la aprobación y comercialización del fármaco en mayo de 2006 por la US Food 
and Drug Administration (FDA) y en septiembre de 2006 por la European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products (EMEA) y casi hasta la fecha, comenzaron a aparecer diferentes publicaciones de 
casos aislados donde se ponía en duda la seguridad de este medicamento tanto en pacientes con 
antecedentes psiquiátricos (100-117) como en no psiquiátricos (118-125) o en poblaciones específicas 
como veteranos de guerra (126). Incluso apareció alguna serie de casos (127), aunque con muestras 
pequeñas, limitadas a un diagnóstico y sin que los síntomas se midieran de forma estandarizada. En la 
mayoría de los casos la evidencia fue limitada y no todos los pacientes habían dejado de fumar en el 
momento en el que se iniciaron los síntomas. 
 
En concreto, en Reino Unido, a fecha de 2009, las reacciones adversas medicamentosas de 
Varenicline comunicadas por tarjeta amarilla a la Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency 
(MHRA) (128), habían estado dominadas por los eventos psiquiátricos (77% de todos; 2.286 de 2.974), 
incluyendo 344 depresiones, 187 ideaciones suicidas, 14 intentos de suicidio y 8 suicidios. Health Canada 
describe 7 casos de ideación suicida tras tomar Varenicline y en sólo 1 de estos casos existían 
antecedentes psiquiátricos (129). Estas alertas se repitieron desde las autoridades reguladoras de todo el 
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mundo. En junio de 2008, aproximadamente medio millón de personas habían tomado Varenicline en el 
Reino Unido y la tasa de suicidios se triplicó en los meses siguientes a la alerta. Esto se conoce como el 
fenómeno de “stimulated reporting”. En muchos de estos casos se notificó la resolución de los síntomas 
tras interrumpir el tratamiento. Sin embargo, en algunos de los pacientes el cuadro persistió. 
 
A consecuencia de esto, desde noviembre de 2007 y hasta 2009 se emiten sucesivos informes 
por la FDA (130-132) acerca de la posibilidad de que Varenicline pudiera incrementar síntomas 
neuropsiquiátricos como alteraciones del comportamiento o forma de pensar, ansiedad, cambios de 
humor, agitación, comportamiento agresivo, depresión, ideación y comportamiento suicida y psicosis, 
particularmente en sujetos con historia de patología psiquiátrica. Esta circunstancia provocó la inclusión 
en 2009 de una “alerta negra” (133-135) en la caja del medicamento (la más fuerte de las alertas de la 
FDA) basada en los continuos informes postcomercialización. 
 
 
Nos encontramos con dos preguntas claves a tener en cuenta a la hora de utilizar este fármaco: 
- ¿Existe mayor riesgo de suicidio o de efectos neuropsiquiátricos graves en los fumadores que 
utilizan Varenicline, independientemente de si tiene patología mental asociada? 
- ¿Es seguro el empleo de Varenicline en pacientes psiquiátricos? 
 
 
Esto ha motivado el desarrollo de estudios (Tabla 2) con metodología y población muy variada 
(sólo sanos, sólo psiquiátricos, sanos y psiquiátricos, grupos específicos como veteranos de guerra…), 
con el objeto de analizar los posibles efectos neuropsiquiátricos del fármaco en general, así como su 
eficacia en pacientes con enfermedad mental. En pocos de estos estudios se ha realizado una 
monitorización de ansiedad / depresión por medio de cuestionarios estandarizados o de fácil manejo en la 
práctica clínica habitual. 
 




Tabla 2. Resumen de los principales estudios que han evaluado los posibles efectos adversos 
neuropsiquiátricos de Varenicline hasta la fecha. 









TC* + V o TSN, 
6 sem 





53V / 59TSN 
Media de puntos obtenidos 
tras preguntar síntomas 
psiquiátricos específicos 
determina una “alteración del 
humor”, que luego se clasifica 
como leve, moderada, grave 
 
No recoge ES** graves 
(suicidio, autolisis) pero sí 
hospitalizaciones 







Mejor TAbs# con 
V vs TSN   
 
Similar TAbs# 







de TC (web, tlf o 


































Envío de cuestionario básico 
a médicos de primaria que 
recetan V identificados por 
base de datos: incluye 
suicidio, eventos 
psiquiátricos y otros ES 
neuropsiquiátricos 
 
Se rellena unas 4 semanas 








más frec: trast del 
sueño 1,6%, 
ansiedad 1,2%, 
pesadillas 1% y 
cambios de humor 
0,6%.  
 
5 intentos de 
suicidio y 2 
ideaciones 
suicidas, todos 
con historia de enf 
mental previa y 
factores 
precipitantes 
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V (12 sem) vs  
B (7-9) vs  
TSN (3-6 m) 
80660 PG+:  
63265 TSN, 
10973 V y 
6422 B 
 
Base de datos (GPRD: The 
UK General Practice 
Research Database): 
suicidios, intentos de 
suicidio, pensamientos 
suicidas y depresión 
No se encontró 





Hazard ratio  
V 1,12 (95% IC 
0,67 a 1.88) vs B 
1,17 (0,59 a 2,32)  
 




en TSN) y 37 




edad y sexo  fue 
de 533.1 por 
100000 personas 
al año en V, 498,7 











aunque era un 
grupo concreto 
de veteranos) 
Entrevista clínica: entre otros, 
agresión e ideación suicida 
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1 estudio 6 sem  
8 estudios 
12sem 
1 estudio 52 sem 
5096 Sanos: 
3091 V vs 
2005 placebo  
 
Base de datos, análisis de 
ensayos clínicos 
No aumento ES 
psiquiátricos, 
salvo alteraciones 
del sueño en V  
McClure(143), 
2010 
TC + V,  
24 sem 
542: 



















V vs TSN 28262 PG+: 





(16 ingresos V vs 




V vs TSN 23956 PG+: 





(18 ingresos V vs 
16 ingresos TSN) 
Garza (146), 
2011 
V vs placebo, 12 
sem 
110Sanos: 
55 V vs  
55 placebo 
Cuestionarios: multiples test 
administrados semanalmente 
(Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale, the 
Hamilton Anxiety Scale, the 
Overt Agression Scale-
















V vs B vs TSN 13243 PG+:  
9575 V vs 
1751 B vs 
1917 TSN 
Base de datos FDA 3249 suicidios, 
ideación suicida o 
depresión: 90% V, 




V 1394 PG+ 
 
Cuestionarios sobre ES 3% depresión 
1 suicidio 
6 intentos de 
suicidio 











2403 V vs 
1434 placebo 
 
Base de datos, análisis de 
ensayos clínicos. 
Miden ES neuropsiquiátricos 







empeorar tasa ES 
neuropsiquiátricos 
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V 12159 PG+ Base de datos: identifica 
prescripciones V y se envía 
cuestionario básico: incluye 
ideación suicida, intento de 
suicidio, ansiedad, depresión 
y agresión  
 
Entre un 7-17% 
de los eventos 
neuropsiquiátricos 
se atribuyeron a V 
siendo la razón 
para suspender el 




TC* + V vs B vs 





Cuestionarios:  Wiscosin 
withdrawal scale (incluye 
ansiedad), the positive and 
negative Affect Scheduel, The 
center for epidemiologic 
studies´depression scale  
Efecto protector 








No diferencias en 
tasa ES  
 












30% ansiedad  
Evalúa suicidios, 
hospitalizaciones y 
agresividad. Sesgo de no 
determinar efectos 
secundarios no graves 
11% dejan 
tratamiento por 




No se registró 




V PG+: 25 Base de datos: Evalúa con la 
escala de causalidad de 
Naranjo la posibilidad de 
asociación de aumentode 
riesgo de ES psiquiátricos y V 
en 25 casos clínicos 
publicados en la literatura 







V vs TSN  21628 PG+ 
militares:  
10814 V vs 
10814 TSN 
Nº hospitalizaciones por ES 
neuropsiquiátricos 
No aumento de 
las mismas ni a 















Cuestionario ES No aumento ES 
neuropsiquiátricos 
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250 V vs  
250 placebo 
Cuestionarios: Ansiedad 
(Hamilton Rating Scale for 
Anxiety), Depresión  
(Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale) y 
Suicidio 













27% nauseas V 
TC*: terapia cognitivo-conductual 
PG+: pacientes de la consulta general, incluyendo patología psiquiátrica 
TAbs#: tasa de abstinencia 
 
El primer ensayo clínico que incluyó pacientes psiquiátricos fue el realizado por Stapleton (136) 
en 2007. En él se evaluó la efectividad de Varenicline frente a TSN en un grupo pacientes de la consulta 
general que incluía enfermos mentales. Encontraron un 27% de prevalencia de patología psiquiátrica en 
la muestra (111/412 pacientes), fundamentalmente a expensas de trastorno depresivo (n=64), aunque se 
registraron patologías muy variadas. No se evidenció exacerbación de la patología psiquiátrica en 
ninguno de los casos tratados con Varenicline, obteniéndose mejores tasas de abstinencias que con TSN 
y siendo igual de eficaz independientemente de si existía enfermedad mental. El grupo de Varenicline 
presentó una incidencia mayor de náuseas, alteraciones del sueño, dolor de cabeza, dispepsia, sequedad 
de boca, mal gusto, humor bajo, diarrea y desorientación. Un paciente presentó una reacción psicológica 
severa comparada con un “mal viaje de LSD”, que consistió en ansiedad, paranoia, confusión, descontrol 
motor, que no fue explicada. Sin embargo, es de destacar que la muestra de enfermos psiquiátricos del 
grupo de Varenicline era pequeña (53 pacientes) e incluía un variado número de diagnósticos (64 
trastornos depresivos, 24 con psicosis y depresión, 14 trastornos bipolares, 7 psicosis y 2 desórdenes 
alimenticios). 
 
Posteriormente a este estudio McClure (137) evalúa el humor, los efectos adversos relacionados 
con la toma de Varenicline y la tasa de abstinencia entre pacientes con y sin historia de depresión mayor, 
no encontrando diferencias significativas en cuanto a empeoramiento de los síntomas psiquiátricos, 
cambios del humor o diferente tasa de abstinencia entre los grupos. Sin embargo, el grupo  de pacientes 
depresivos presentó una mayor propensión a referir confusión, problemas de sueño y náuseas tras iniciar 
Varenicline. Y aunque la misma proporción en ambos grupos refirió síntomas depresivos (ya fueran de 
reciente aparición o empeoramiento de síntomas ya existentes), en el grupo de depresivos se 
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encontraron ciertas diferencias en cuanto a la intensidad de estos síntomas (más tensión/agitación, más 
irritabilidad/enfado y confusión). Otro estudio del mismo autor (143) presenta las conclusiones sobre los 
resultados del tratamiento a largo plazo con Varenicline en una subpoblación de pacientes del estudio 
anterior. Intentó determinar cómo influía la presencia de patología mental en la tasa de abstinencia a 6 
meses, las recaídas y los efectos secundarios; concluyendo que tener un diagnóstico psiquiátrico no 
predice peores resultados en cuanto a tasa de abstinencia o más efectos adversos, aunque el grupo de 
depresivos presentó una ligera predisposición a sufrir más ansiedad o síntomas depresivos, que 
finalmente no fueron significativos.  
 
En Inglaterra se llevó a cabo un estudio de observacional de cohortes (138) con 2.682 pacientes 
en los que se monitorizó la seguridad de Varenicline durante un mes tras terminar el tratamiento. Las 
reacciones adversas más frecuentes fueron las náuseas y los vómitos (50,9%), siendo estos síntomas las 
principales razones para dejar de tomar Varenicline (35,3%). Se registraron 172 eventos psiquiátricos en 
142 pacientes, el 65% de los cuales no tenía historia previa de enfermedad mental. Las reacciones 
adversas neuropsiquiátricas más frecuentes fueron los trastornos del sueño (1,6%), ansiedad (1,2%), 
depresión (1,1%) sueños anormales (1%) y cambios de humor (0,6%). Se registraron 6 intentos de 
suicidios. En 5 de los intentos de suicidio y las 2 ideaciones suicidas registrados existía historia 
psiquiátrica previa.  En general, la frecuencia de estos efectos fue muy baja aunque es de señalar que al 
no existir grupo control no se puede concluir que sea diferente a la de placebo u otro tratamiento.  
 
En el estudio de Gunnell (139) se intenta esclarecer esto mismo, pero en comparación con 
Bupropion y TSN. Incluye una amplia muestra de pacientes (80.660) aunque el tamaño de los grupos no 
fue homogéneo. Tampoco se encontró evidencia clara de que Varenicline incrementara el riesgo de 
intentos de suicidio, pensamientos suicidas o depresión.  
 
Por otro lado, Purvis (140) publicó un estudio sobre eficacia y seguridad de Varenicline en 
veteranos de guerra, población con alta prevalencia de trastornos mentales. Aunque sólo se incluye a 50 
pacientes, todos en tratamiento con el fármaco, se determinó que los pacientes que fracasan en el 
abandono del tabaco presentaban significativamente más prevalencia de patología mental que los que 
completan con éxito la terapia. Además, todos los que abandonaron el tratamiento por cambios en el 
comportamiento o alteraciones en el humor tenían un trastorno mental subyacente. Concluyen que la tasa 
de abstinencia así como los abandonos del tratamiento eran peores en esta población que los reflejados 
en los estudios pre marketing. 
 
Posteriormente, el mismo autor (26) publicó un artículo de revisión sobre el uso de Varenicline 
en enfermos mentales. En él se recomienda precaución a la hora de indicar el tratamiento, así como un 
seguimiento y monitorización estrecha de los cambios de humor y comportamiento durante el tratamiento 
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en todos los pacientes pero, especialmente en los psiquiátricos. Resultados similares se describen en 
otras revisiones (158, 159). 
 
Es de interés comentar el estudio realizado por Tonstad (142) que analiza la incidencia y riesgo 
relativo (RR) de las reacciones adversas de tipo psiquiátrico en diez ensayos clínicos sobre Varenicline 
finalizados antes de 2008, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (160-164). En estos 
estudios se excluyeron a pacientes con depresión que hubiesen requerido tratamiento en los 12 meses 
previos a la inclusión en el estudio, así como historia pasada o presente de trastorno de pánico, psicosis, 
trastorno bipolar o abuso/dependencia de alcohol u otras drogas. Se analizaron un total de 3.091 
pacientes. En este análisis no se encontró aumento significativo de los eventos psiquiátricos con el uso 
de Varenicline salvo por los trastornos y alteraciones del sueño. Se detectaron tres casos de reacciones 
adversas neuropsiquiátricas graves: 1 caso en el grupo del fármaco (un fumador sin antecedentes 
psiquiátricos que precisó ser ingresado por un brote psicótico) y 2 casos en el grupo placebo (un intento 
de suicidio y una exacerbación de una esquizofrenia que no se había catalogado en el momento de incluir 
al paciente en el estudio). En cuanto a síntomas relacionados con ansiedad, se presentó de forma similar 
en el grupo tratado con Varenicline y en el grupo placebo (4,5% vs 5%, RR 0,86 (IC 0,67-1,12)). 
 
Paralelamente, la FDA financió la realización de dos estudios epidemiológicos retrospectivos 
llevados a cabo en el Departamento de Asuntos de Veteranos y en el Ministerio de Defensa, que intentan 
evaluar la seguridad del fármaco (144, 145) y realizó una revisión (165) de los resultados obtenidos 
publicando un nuevo comunicado en 2011 (166). En ambos estudios se concluye que no se encuentran 
diferencias en el porcentaje de ingresos hospitalarios por eventos neuropsiquiátricos graves en los grupos 
estudiados (Varenicline frente a TSN en ambos casos, evaluando 14.131 pacientes en el primer estudio y 
11.978 en el segundo), aunque no descartan el aumento de riesgo en otros eventos neuropsiquiátricos. 
Sin embargo, dichos estudios presentan limitaciones tan importantes como que no se evaluaron los 
efectos neuropsiquiátricos que no precisaron hospitalización, que sólo se analizaron los eventos que 
sucedían en los primeros 30 días tras iniciar el tratamiento con Varenicline y que la muestra no era lo 
suficientemente grande como para detectar efectos adversos poco comunes. El hecho de utilizar como 
variable principal los ingresos hospitalarios es de gran utilidad a la hora de detectar efectos 
neuropsiquiátricos graves, pero no estudia de manera adecuada la posibilidad de sufrir síntomas 
neuropsiquiátricos de menor gravedad.  
 
En el estudio realizado por Garza (146) los resultados son similares a los descritos con 
anterioridad. Se analizaron 110 pacientes aleatorizados en dos grupos (Varenicline frente a placebo), no 
encontrándose diferencias entre los grupos en cuanto a síntomas depresivos, ansiedad o 
agresión/irritabilidad medidos con cuestionarios específicos. Sin embargo, en este estudio tampoco se 
evaluó población psiquiátrica. 




Muy recientemente se ha realizado un estudio similar al de Garza pero con mayor número de 
pacientes y específicamente en pacientes depresivos encontrándose resultados similares a los descritos 
(157). 
Incluso existen datos en otras poblaciones concretas como fumadores de cannabis (153) con un 
porcentaje considerable de patología psiquiátrica de base en los que no se encontró una incidencia mayor 
de suicidio, agitación que requiriera intervención médica u hospitalización por causa psiquiátrica en el 
grupo que tomaba Varenicline. En veteranos de guerra (155), en los que tras analizar retrospectivamente 
la incidencia de hospitalizaciones por efectos neuropsiquiátricos en tratados con Varenicline vs TSN 
tampoco se encontraron diferencias entre grupos. O en esquizofrénicos (156, 167), en los que tampoco 
se evidenció más efectos adversos en los pacientes tratados con Varenicline, aunque el último estudio 
referenciado se trata de una revisión y se especifica que no existe empeoramiento en pacientes estables 
que se monitorizaron estrechamente (156). 
 
A favor de lo referido anteriormente se encuentra una de las últimas revisiones realizadas sobre 
el tema (168) que concluye, tras analizar 17 ensayos clínicos de Varenicline controlados con placebo, que 
no existen evidencias a favor de que Varenicline se asocie con un aumento de efectos adversos 
neuropsiquiátricos. 
 
En contraposición a los hallazgos anteriores, Furberg realizó una dura crítica a las conclusiones 
de la FDA argumentado que al evaluar sólo efectos neuropsiquiátricos traducidos en hospitalización, se 
perdían la mayoría de efectos neuropsiquiátricos serios que venían siendo atribuidos al fármaco ya que, 
por ejemplo, aquellos que presentaran ideaciones suicidas o intentos de suicidio que no llegaran a 
término y no ingresaran no estaban teniéndose en cuenta. Este mismo autor llevó a cabo un estudio (148) 
realizado en población general utilizando la base de datos de comunicación de efectos adversos de la 
FDA desde 1998 a 2010, en el que describe una alarmante incidencia de eventos neuropsiquiátricos 
recogidos para Varenicline. Se comunicaron un total de 3.249 casos de suicidio, intento de suicidio o 
depresión, de los cuales el 90% fue atribuido a Varenicline, el 7% a Bupropion y el 3% a TSN; con una 
odds ratio respecto a TSN de 8,4 para Varenicline y de 2,9 para Bupropion. Por este motivo concluye que 
es inadecuado el empleo del fármaco como primera línea.  
 
Hallazgos similares se describen en un estudio realizado en Nueva Zelanda (149). En este se 
incluyó un amplio número de pacientes de la población general (3.415) en tratamiento con Varenicline 
que fueron seguidos por diferentes medios con objeto de determinar síntomas neuropsiquiátricos. Aunque 
no se utilizaron cuestionarios específicos se realizó recogida de síntomas por diferentes vías, incluyendo 
cumplimentación de cuestionario genérico de efectos adversos (sólo cumplimentado por 1.394 
participantes). En esta serie sí se registró una incidencia elevada de efectos adversos psiquiátricos, 
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llegando a señalarse el síntoma “depresión” hasta en un 3% de los casos y presentando eventos serios 
como suicidio (1 caso), ideación suicida (2 casos), intento de suicidio (6 casos) y reacciones psicóticas (3 
casos). 
 
En la misma línea, varios trabajos publicados recientemente (151, 154) describen 
empeoramiento de los efectos secundarios de tipo neuropsiquiátrico con Varenicline. Uno de ellos (151) 
utiliza una base de datos de médicos de medicina general para determinar la incidencia de efectos 
adversos neuropsiquiátricos en pacientes generales (incluido psiquiátricos), encontrando hasta un 17% 
de eventos atribuibles al fármaco.  
 
En el otro (154), se realiza un análisis de los casos de efectos neuropsiquiátricos asociados a 
toma de Varenicline publicados en inglés desde 2006 a 2012, encontrándose un total de 25 (142-154, 53, 
54, 55, 56, 57, 58, 61, 62, 64, 66, 111, 116), en la mayoría de los cuales los pacientes fueron ingresados 
por efectos adversos neuropsiquiátricos graves y en el 68% de los casos existía historia previa de 
depresión. Se analizó la asociación de Varenicline con un incremento del riesgo y encontraron una 
asociación en el 76% de los casos, sobre todo en pacientes psiquiátricos. En 2012 se publicó en JAMA 
un artículo de revisión sobre el tema (169), en el que se hace una actualización hasta la fecha de los 
datos publicados, con conclusiones similares a las expuestas anteriormente. 
 
En contraposición a los datos referidos anteriormente, un estudio (170) encontró que este 
fármaco mejoraba el ánimo positivo y reducía el ánimo negativo, aunque tampoco se comparaban 
pacientes con o sin enfermedad mental. Datos similares describe Foulds (150) al analizar 8 ensayos 
clínicos aleatorizados y doble ciego, controlados con placebo, en los que se trató de medir posibles 
efectos secundarios neuropsiquiátricos de Varenicline usando una escala de abstinencia en la que se 
tenían en cuenta 5 síntomas (ánimo depresivo, irritabilidad, ansiedad, dificultad para concentrarse y 
desesperanza), evidenciándose durante todo el seguimiento que las puntuaciones eran más bajas que 
para placebo así como la posibilidad de empeorar.  Asimismo, en un grupo de pacientes con 
esquizofrenia (141) se vio que Varenicline producía una mejoría significativa de las puntuaciones de 
varios test cognitivos, fundamentalmente asociados con el aprendizaje verbal y la memoria, aunque no en 
la atención; y, aunque la muestra era pequeña, no se encontró aumento del riesgo de exacerbación. 
Incluso, en otro estudio se señala el empeoramiento en puntuaciones de test específicos sobre ansiedad 
y depresión a lo largo de un programa de abandono del tabaco en pacientes esquizofrénicos sin 
tratamiento frente a los que estaban tomando Varenicline (147) concluyendo que este fármaco podría 
prevenir una exacerbación de estos pacientes durante el abandono del tabaco. Aunque en cualquier 
caso, el número de pacientes evaluados en estos trabajos es muy reducido. 
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Más recientemente (171) se ha evaluado la eficacia de Varenicline en combinación con terapia 
cognitiva-conductual en un grupo más amplio de esquizofrénicos estables (112 pacientes), con muy 
buena tolerancia (mejoría de síntomas psicóticos, depresivos y de abstinencia) y eficacia en el abandono.   
 
 
En este punto y a modo de resumen, nos encontramos que tras las alertas suscitadas poniendo 
en duda la seguridad de Varenicline y hasta la actualidad, se han realizado multitud de estudios, incluso 
promovidos por la FDA, tanto en población general como en subpoblaciones de pacientes psiquiátricos, 
intentando esclarecer este problema. Sin embargo, nos encontramos con resultados contrapuestos. Por 
un lado, existen autores que no han encontrado diferencia en la incidencia de efectos adversos 
neuropsiquiátricos graves al comparar con placebo o incluso con Bupropion o TSN. Incluso en algunos 
casos, se describe un cierto efecto protector en aquellos que toman Varenicline. Sin embargo, existe un 
grupo de autores que sí encuentran esta asociación y abogan por no utilizar este fármaco como de 
primera línea en el tratamiento del síndrome de abstinencia a la nicotina. 
A día de hoy siguen realizándose estudios para evaluar la seguridad de Varenicline por lo que 
la monitorización estrecha de los pacientes con antecedentes psiquiátricos que utilicen esta medicación 




Bupropion (Figura 2) se empezó a comercializar en 1985 como antidepresivo, utilizándose  
fundamentalmente en el tratamiento de la depresión mayor, y no es hasta 1997 cuando comienza a 
emplearse en el tratamiento del abandono del tabaco (172-174) cuando se constata que pacientes 
depresivos que tomaban el fármaco presentaban una disminución en el consumo de tabaco.  
 
El mecanismo de acción del hidrocloruro de bupropion o anfebutamona en cuanto al cese del 
tabaco es desconocido, aunque se ha atribuido a su capacidad de actuar como inhibidor no competitivo 
del receptor nicotínico. Como antidepresivo parece actuar inhibiendo la recaptación neuronal de 
catecolaminas (fundamentalmente dopamina y noradrenalina). Aunque en un principio se pensó que su 
acción en el síndrome de abstinencia podía estar relacionada con su capacidad como antidepresivo, en la 
actualidad se ha demostrado que no existe ninguna relación (175). 
 
Se administra en dosis de 150-300 mg al día. Se absorbe en tubo digestivo y tiene una gran 
biodisponibilidad, uniéndose en un 84% a proteínas plasmáticas. Atraviesa la barrera hematoencefálica y 
placentaria e incluso aparece en la leche materna, motivo por el que no debe ser administrado durante la 
lactancia y tampoco en el embarazo. Se metaboliza en hígado y casi en su totalidad se elimina por la 
orina.  




Las principales reacciones adversas son el insomnio, sequedad de boca, cefaleas, inquietud, 
náuseas, erupción cutánea y urticaria, siendo un fármaco bien tolerado. Su efecto adverso más grave son 
las convulsiones, por lo que los trastornos convulsivos son una de sus principales contraindicaciones. 
Otras contraindicaciones relevantes son la historia de trastorno bipolar, historia actual o previa de 
anorexia o bulimia nerviosa, traumatismo craneal, tratamiento concomitante con inhibidores de la 









Figura 2.  Estructura química del Bupropion. 
 
La guía americana para tratamiento del tabaco y su dependencia (176) recomienda Bupropion y 
nortriptilina como posible opción de tratamiento en pacientes con antecedentes de depresión. Como 
excepciones, la interacción de Bupropion con los IMAOS y la posibilidad de desencadenar una fase 
maniaca en el trastorno bipolar (177) como se ha descrito anteriormente.  
 
Se han realizado diferentes estudios de la eficacia de Bupropion en pacientes con patología 
mental, sobre todo en esquizofrenia (178-184), encontrando una mejoría de las tasas de abstinencia tanto 
solo como combinado con terapia cognitiva-conductual (179) o con parches de nicotina (183), incluso con 
mejoría de síntomas depresivos. En principio podría ser una buena alternativa en aquellos pacientes con 
enfermedad mental que desean dejar de fumar (179, 183, 185), debido a estos efectos antidepresivos 
(186), aunque como se señala anteriormente, en una revisión Cochrane (175) se postula que el efecto de 
Bupropion para dejar de fumar debe ser independiente a su efecto antidepresivo. 
 
Sin embargo, al igual que para Varenicline también se han descrito casos en la literatura en los 
que el uso del fármaco pudiera haber producido exacerbación de patología mental (fundamentalmente 
síntomas psicóticos y maníacos) o incluso desarrollo de sintomatología depresiva en pacientes sin 
enfermedad mental previa. También se han comunicado casos de empeoramiento de depresión e 
ideación suicida (187, 188), aunque en la misma revisión Cochrane (175), el riesgo de suicidio fue de 
1/1000, por lo que concluyen que los efectos adversos graves son raros. La relación causa-efecto está 
aún por esclarecer. Aunque la alarma suscitada por estas reacciones adversas no ha sido tan mediática 
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como en el caso de Varenicline, la FDA decidió incluir, de igual forma que con Varenicline, una alerta 
negra en la caja del medicamento (133).  
 
 Uno de estos estudios realiza un análisis de los casos de episodio psicótico agudo inducido por 
Bupropion (189) publicados en la literatura desde diciembre de 1985 a noviembre de 2008, 
encontrándose 22. De éstos, sólo 3 sucedieron a partir de 2002.  
 
Además, la FDA también ha realizado una revisión de la seguridad de Varenicline y Bupropion 
postcomercialización utilizando el sistema AERS (adverse event reporting system) para identificar los 
casos de suicidio (190). Desde la aprobación de cada fármaco hasta noviembre de 2007 se identificaron 
153 efectos adversos relacionados con suicidio en Varenicline (116 ideas suicidas y 37 suicidios) y 75 con 
Bupropion (46 ideas suicidas y 29 suicidios). Con Varenicline, en casi la mitad de los casos los pacientes 
presentaron antecedentes psiquiátricos mientras que con Bupropion, la mayoría no presentaba estos 
antecedentes. El informe sugiere una posible asociación entre eventos suicidas y el uso de estos 
fármacos, pero permanece sin aclarar si estos eventos fueron causados por la medicación. 
 
En un análisis retrospectivo de la seguridad de Varenicline y Bupropion realizado de los datos 
obtenidos de 2 estudios a doble-ciego, aleatorizados y controlados con placebo, se encontró una 
incidencia superior de sueños anormales e insomnio inicial de Varenicline comparada con Bupropion y 
placebo mientras que Bupropion presentó mayor insomnio, agitación e inquietud que Varenicline o 
placebo. 
 
Muy recientemente se ha publicado (152) un estudio en el que se comparaba la eficacia de 
Bupropion, Varenicline o placebo combinados con terapia cognitiva en cuanto a abstinencia a largo plazo 
(6 meses) y efectos sobre síndrome de abstinencia y función emocional concluyendo que Varenicline y 
Bupropion podrían tener un efecto beneficioso sobre la función emocional. En este trabajo se excluyó 
población psiquiátrica, y aunque el objetivo en sí mismo no era determinar el riesgo de efectos 
secundarios neuropsiquiátricos de los fármacos, éstos fueron analizados dentro de los efectos adversos 
generales. Las conclusiones de este estudio en cuanto a tasa de abstinencia son similares a las ya 
descritas en los grandes ensayos de comercialización, siendo Varenicline superior a placebo tanto a corto 
(3 meses) como a largo plazo (6 meses). Para Bupropion esto se demostró a los 3 meses pero no a los 6. 
Varenicline fue superior a Bupropion, aunque no fue estadísticamente significativo. Llamativamente, se 
encontró que ambos fármacos mejoraban claramente el síndrome de abstinencia y que no hubo 
diferencias significativas entre Varenicline, Bupropion o placebo en cuanto a la incidencia de efectos 
adversos neuropsiquiátricos (ansiedad, irritabilidad, depresión, labilidad emocional, trastorno de atención, 
trastornos del sueño); encontrándose incluso niveles más elevados de estos síntomas en el grupo 
placebo. Aun así, es de destacar que en los 294 pacientes evaluados sólo se constatan 7 efectos 
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adversos graves (se catalogaron así porque requirieron ingreso), siendo uno de ellos una hospitalización 
por causa psiquiátrica que sucedió en un paciente tratado con Varenicline con antecedentes de patología 
psiquiátrica previa que no se identificó en el momento de su inclusión en el estudio.  
 
En las últimas revisiones Cochrane realizadas sobre el fármaco (191, 192) no se encuentra un 
exceso de efectos adversos neuropsiquiátricos. En concreto Cahill (191) encuentra un RR de 0,88 (95% 
IC 0,31 a 2,5) con el uso de Bupropion, sin detectar tampoco diferencias entre Varenicline y placebo (RR 
1,06; IC 95% 0,72 a 1,55). En cuanto a poblaciones de pacientes psiquiátricos, la otra revisión Cochrane 
(192) centra el tema en pacientes esquizofrénicos y concluye que Bupropion mejora las tasas de 
abstinencia sin aumento de efectos adversos Neuropsiquiátricos, aunque para Varenicline no puede 
descartarse por completo la posibilidad de efectos adversos de este tipo. 
 
 
Por último, y a modo de resumen en cuanto a Bupropion, aunque en un principio se pensó la 
utilidad del fármaco en pacientes con depresión por su efecto antidepresivo e incluso con mejoría en 
subgrupo de pacientes con esquizofrenia, también aparecieron casos publicados sobre la posibilidad de 
suicidios o exacerbación de patología mental en pacientes que tomaban dicho medicamento. Dentro de 
los diferentes estudios y revisiones sobre el tema, incluyendo los realizados por la FDA, parece que 
dicha relación no queda claramente establecida, e incluso presenta mejores resultados que Varenicline 
cuando se realizan estudios comparativos. Aun así, se mantiene la precaución respecto a su uso en 
pacientes psiquiátricos. 
 
En general y tal como hemos descrito, en el resumen del perfil de seguridad según ficha técnica 
de los dos fármacos (193, 194) se señalan las posibles reacciones adversas de tipo neuropisquiátrico.  
En el caso de Varenicline serían: 
• muy frecuentes (≥1/10): los sueños anormales y el insomnio;  
• poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100): las reacciones de pánico, pensamientos anormales, 
cambios de humor, depresión, ansiedad y alucinaciones;  
• y con una frecuencia de aparición desconocida: las ideas de suicidio, psicosis, agresividad y 
comportamiento irracional. 
En el caso de Bupropion serían: 
• muy frecuentes (≥1/10): el insomnio;  
• frecuentes (≥1/100 a <1/10): depresión y ansiedad;  
• poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100): confusión; raras (≥1/10000 a <1/1000): irritabilidad, 
hostilidad, alucinaciones, despersonalización y alteración del sueño, incluyendo pesadillas;  
• muy raras (<1/10000): ideas delirantes, paranoides y agresión;  
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• y con una frecuencia de aparición desconocida: las ideas de suicidio y comportamiento 
suicida. 
 
En conclusión, no está muy claro si los fumadores que toman estos fármacos, tengan o no 
antecedentes psiquiátricos, presentan realmente un riesgo mayor de presentar estos efectos adversos de 
tipo neuropsiquiátrico o pudieran ser síntomas derivados del propio síndrome de abstinencia que está 
asociado a síntomas como humor depresivo, enfado, ansiedad. 
 
A día de hoy no existe, sin embargo, contraindicación para el empleo de estos medicamentos en 
los pacientes psiquiátricos y las recomendaciones generales son las de realizar un seguimiento especial a 
todo pacientes psiquiátrico que quiera dejar de fumar, independientemente de si se trata con Varenicline 
o Bupropion (195). Aun así, la FDA advierte a los consumidores que informen de su condición psiquiátrica 
antes del uso de dichos medicamentos y que comuniquen cualquier cambio en el humor o el 
comportamiento tras su uso. 
 
 Por lo tanto, y según lo expuesto anteriormente, la gran relación existente entre trastornos 
mentales y tabaco, así como la posibilidad de aparición de algunos de los síntomas comunes a 
enfermedades mentales en el transcurso del síndrome de abstinencia independientemente de si se trata o 
no, además de las alertas generadas con fármacos de primera línea en el abordaje del tabaco como 
Varenicline y Bupropion, justifican la necesidad de determinar cuáles son los niveles basales de ansiedad 
y depresión de los fumadores que acuden a una consulta de deshabituación y monitorizar su evolución en 
relación al tratamiento administrado con objeto de ver los posibles empeoramientos y detectar 
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 La hipótesis de nuestro trabajo es que los pacientes incluidos en nuestro programa de 
deshabituación tabáquica no presentan empeoramiento de sus niveles basales de ansiedad o depresión 
independientemente del fármaco empleado para el abandono del tabaco, incluso en el subgrupo con 




Ø Principal:  
• Valorar la influencia de un programa de abandono del tabaco llevado a cabo en una 
unidad secundaria hospitalaria de deshabituación tabáquica en el estado emocional de 
los pacientes mediante la medición de los niveles basales de ansiedad/depresión a lo 




• Analizar los resultados del programa (tasas de abstinencia) tanto de la población global 
como en el subgrupo de pacientes psiquiátricos. 
• Determinar la prevalencia de pacientes psiquiátricos con diagnóstico establecido 
previamente en nuestra unidad y análisis descriptivo de sus características. 
• Determinar la incidencia de efectos neuropsiquiátricos graves como ideación o intento 
de suicidio o debut/empeoramiento de enfermedad psiquiátrica. 
• Determinar la incidencia de efectos neuropsiquiátricos menos graves y efectos 
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3. MATERIAL Y MÉTODO 
 
3.1. POBLACIÓN Y ÁMBITO 
 
Fumadores del área hospitalaria Virgen Macarena atendidos en la Unidad de Deshabituación 
Tabáquica del Servicio de Neumología del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla para dejar 
de fumar y que cumplan los criterios que se indican a continuación. 
 
3.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
• Fumadores activos de cualquier sexo con historia tabáquica total acumulada >10 paquetes/año.  
• Mayores de 18 años. 
• Aceptación a participar en un programa de deshabituación tabáquica de nuestras características 
mediante firma de consentimiento informado (Anexo 1). 
 
3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
• La condición de exfumador o no fumador. 
• Embarazo, lactancia o intento de concepción. 
• Imposibilidad para comprender las preguntas realizadas en el cuestionario de ansiedad y 
depresión por deficiencia psíquica.  
• No aceptación para participar en el estudio.  
• Pacientes tratados con TSN (parches de nicotina). 
 
La presencia de patología psiquiátrica previa con o sin tratamiento en la actualidad no se consideró como 
criterio de exclusión. 
 
3.4. TAMAÑO MUESTRAL 
 
Para el cálculo del tamaño muestral se realizó un análisis preliminar de los cambios en los niveles de 
ansiedad/depresión en un grupo de pacientes de la consulta de deshabituación tabáquica. Se utilizó la 
puntuación media de ansiedad (extrapolable a depresión) basal y al primer mes. Calculando su diferencia 
(2,5 ± 2) con el programa nQuery Advisor se observó que se necesitaban 678 pacientes para obtener una 
potencia del 95% y un nivel de significación α de 0,05. Teniendo en cuenta un porcentaje de pérdidas 
esperables en el seguimiento en base a la práctica habitual en una Unidad de Deshabituación Tabáquica 
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como la nuestra del 25% y 20% al primer y tercer mes respectivamente; la población total a incluir fue de 
1.140 pacientes.  
 
3.5. ASPÉCTOS ÉTICOS 
 
El presente estudio sigue las normas nacionales e internacionales en relación a los aspectos éticos 
para la investigación médica en seres humanos (Declaración de Helsinki y Tokio). Conforme a la Ley 
Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (15/1999 del 13 de Diciembre, LOPD) se 
garantiza la confidencialidad de las personas y sus datos utilizados para esta investigación. Este estudio 
ha sido presentado y aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital Universitario 
Virgen Macarena de Sevilla (Anexo 2). 
 
3.6. GRUPO DE ESTUDIO 
 
Estudio de cohortes observacional, longitudinal y prospectivo, con inclusión consecutiva de 
pacientes que acudan a la Unidad de Deshabituación Tabáquica del Hospital Universitario Virgen 
Macarena para dejar de fumar y que cumplan los criterios de inclusión anteriormente descritos. Este 
estudio sigue las directrices para la comunicación de estudios observacionales de la Declaración 
STROBE.  
 
Todos los pacientes que accedieron a participar se incluyeron en un programa de tratamiento 
específico para deshabituación tabáquica. 
 
Los pacientes fueron asignados a dos grupos dependiendo del tratamiento farmacológico 
empleado: Bupropion vs Varenicline, decidido por el médico en función de las características de cada 
paciente (comorbilidad, medicación concomitante, precio del tratamiento y preferencias pactadas con el 
propio paciente), teniendo en cuenta contraindicaciones de los fármacos y posibles interacciones 
medicamentosas.  
 
3.7. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Ø PROGRAMA DE TRATAMIENTO PARA EL ABANDONO DEL TABACO: 
 
El programa para el abandono del tabaco que se realiza en nuestra Unidad combina tratamiento 
farmacológico y tratamiento psicológico individualizado de tipo cognitivo-conductual. Consta de 5 visitas 
(basal + 4 revisiones) durante los 3 primeros meses (Figura 3): 
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 En la primera visita o basal:  
 
• El neumólogo, que en todos los casos fue el mismo, llevó a cabo:  
o Historia clínica general detallada en la que se recogieron los antecedentes personales 
del paciente (presencia de factores de riesgo cardiovascular, EPOC (enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica) y SAHS (síndrome de apneas-hipoapneas del sueño) 
entre otros) y tratamientos. 
o Antecedentes de tipo psiquiátricos: historia previa de patología psiquiátrica según DSM-
V (196), tratamientos psiquiátricos en el momento de la visita, ingresos previos o 
intentos autolíticos. 
o Historia tabáquica de forma detallada, determinándose tanto el consumo acumulado 
como los intentos previos de abandono, empleo de tratamiento farmacológico para el 
síndrome de abstinencia con anterioridad y las causas de recaída.  
o Se decidió tratamiento farmacológico en función de las características de cada paciente: 
Bupropion o Varenicline. El tratamiento tuvo una duración de 2 meses en ambos casos. 
Se propuso un día para dejar de fumar (el día 10 tras el inicio del tratamiento) y se 
recomendó un consumo decreciente de los cigarrillos hasta llegar a ese día en el que el 
consumo fue nulo. A partir de este punto y sólo durante los primeros días, se permitió la 
toma de chicles de nicotina de rescate en pauta descendente. Estas instrucciones 
fueron proporcionadas por escrito a los pacientes.  
o La pauta de tratamiento para Bupropion fue de 150mg o 300mg al día en función del 
tipo de paciente y el grado de dependencia, con una duración de 2 meses. 
o La pauta de tratamiento para Varenicline fue: 
§ 0,5 mg/día durante 3 días 
§ 0,5 mg/12 horas del 4º al 7º día 
§ 1 mg/12 horas del 8º día en adelante, hasta completar los 2 meses de 
tratamiento. 
 
• La psicóloga de la Unidad, que también fue la misma en todos los casos, realizó: 
o Una batería de pruebas psicológicas: escala hospitalaria de ansiedad y depresión o 
HADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) (197), test de dependencia física 
(Fagerström) (198), test de motivación (Richmond) (199), test de Glover-Nilsson (200) 
para valoración de dependencia psicológica, social y gestual y cuestionario para la 
valoración del síndrome de abstinencia. En general estos cuestionarios fueron 
autocumplimentados por el paciente (Anexos 3-7). 
o Medición de CO exhalado por cooximetría.  
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o Terapia cognitivo-conductual mediante entrevista psicológica realizando una valoración 
de hábitos conductuales y facilitándose técnicas y facultades necesarias para afrontar y 
superar situaciones de riesgo. 
o Entrega de documentación de apoyo: consejos para mantener la abstinencia tabáquica, 
cuestionario de motivación para fumar, guía práctica para dejar de fumar, consejos 
básicos que le harán más fácil dejar de fumar, consejos para una correcta alimentación 
e hidratación, uso correcto de chicles de nicotina.  
 
En la segunda, tercera, cuarta y quinta visita: 
 
• La psicóloga evaluó el síndrome de abstinencia mediante cuestionario específico y los posibles 
problemas relacionados con la medicación. Se realizó control de abstinencia mediante 
cooximetría y se continuó con el tratamiento psicológico de tipo Cognitivo-Conductual, 






Figura 3. Esquema de visitas durante los 3 primeros meses del programa para el abandono del tabaco y 
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Ø RECOGIDA DE DATOS: 
 
La recogida de datos para el presente estudio se llevó a cabo en la 1ª, 3ª y 5ª visita del programa 
descrito (basal, 1er mes y 3er mes respectivamente). En la Figura 4 se muestra de forma esquemática el 





Figura 4. Cronograma del protocolo de estudio. 
 
Todos los datos fueron recogidos en una hoja de recogida de datos, identificando a los pacientes 
de forma numérica con objeto de evitar añadir datos personales, salvaguardando así la confidencialidad 
de los mismos. 
 
En la Tabla 3 se detallan los procedimientos llevados a cabo en las tres visitas del programa en 
las que  se recogieron los datos. 
 
 




Tabla 3. Procedimientos a realizar en cada una de las tres visitas de recogida de datos 
1ª VISITA 3ª VISITA 5ª VISITA 
 
• Verificación criterios inclusión 
• Firma Consentimiento Informado 
(Anexo 1) 
• Decisión tratamiento 
farmacológico 
• Valoración por psicólogo 
• Historia clínica: edad, sexo, 
historia tabáquica, 
comorbilidades incluyendo 
antecedentes de patología 
psiquiátrica 
• Test Richmond: motivación 
• Test Fagerstrom: dependencia 
• Test Glover-Nilsson 
• Escala de ansiedad/depresión 
(HADS) 
• Medición CO 
 
• Comprobación abstinencia: 
medición CO y entrevista 
personal 
• Medición síntomas 
abstinencia 
• Escala de 
ansiedad/depresión (HADS) 





• Comprobación abstinencia: 
medición CO y entrevista 
personal 
• Medición síntomas 
abstinencia 
• Escala de 
ansiedad/depresión (HADS) 







Ø SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES: 
 
 Se contactó telefónicamente con aquellos pacientes incluidos en el estudio que no completaron las 
visitas referidas con objeto de comprobar la tasa de abstinencia a corto plazo (3 meses) y detectar 
posibles efectos adversos de tipo neuropsiquiátrico. A los que referían haber dejado de fumar se les 
realizó medición de CO para corroborar la abstinencia. Todos los casos en los que no se pudo constatar 
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Variable principal:  
• Cambios en las puntuaciones obtenidas para síntomas de ansiedad y depresión al mes y a los 3 
meses según el cuestionario HADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) (Anexo 3). 
 
Variables secundarias:  
• Cambios en las puntuaciones obtenidas en cuestionario específico para la valoración del 
síndrome de abstinencia (Anexo 7). 
• Tasa de abstinencia. 
• Efectos adversos relacionados con la medicación para el abandono del tabaco. 
 
Otras variables: sexo, edad, historia tabáquica, edad de inicio del hábito tabáquico, tipo de tratamiento 
empleado para el abandono del tabaco, presencia de patología psiquiátrica diagnosticada, empleo de 
tratamiento farmacológico de tipo psiquiátrico, factores de riesgo cardiovascular, presencia de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, presencia de síndrome de apnea-hipopnea del sueño, niveles 
de motivación para el abandono del tabaco y dependencia al tabaco, valoración de la dependencia al 
tabaco de tipo social, psicológica y gestual.  
 




• Niveles de ansiedad/depresión: Variable cuantitativa medida tanto como puntuación absoluta 
como en porcentaje del intervalo. Se realizó mediante el empleo de los cuestionarios de 
ansiedad/depresión (HADS) en versión castellana de Zimong y Snaith realizada por Tejero (197) 
que ha demostrado ser una herramienta sencilla y útil como primera medida de screening en 
pacientes con ansiedad o depresión (201-203) y otras comorbilidades. 
Esta escala fue desarrollada como un cuestionario para identificar casos de ansiedad y 
depresión en pacientes de una consulta externa de medicina general. Se intentó la elección de 
preguntas que minimizaran los síntomas somáticos que en ocasiones presentan los pacientes. 
Debido a la facilidad de utilización por parte de los pacientes se ha aplicado a diferentes 
poblaciones clínicas. Las propiedades psicométricas de la escala son muy buenas de acuerdo 
con un estudio de revisión reciente, sobre todo cuando se evalúa por subescalas, con buena 
homogeneidad en los resultados, reproducibilidad, consistencia interna, validez externa, así 
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como una buena sensibilidad y especificidad. El coeficiente de confiabilidad del HADS es de 
0,85, cada subescala muestra un alfa de 0,74 (ansiedad) y 0,76 (depresión), esto garantiza la 
fiabilidad al utilizar las subescalas de forma independiente. Además ha demostrado ser sensible 
al cambio después de realizarse una intervención psicológica, lo que la hace especialmente útil 
en nuestro caso. 
Dicho cuestionario consta de 14 items de los cuales ninguno hace referencia a síntomas 
somáticos. Los ítems se agrupan en dos subescalas de 7 items cada una: 
 
o Subescala de ansiedad (test impares). Los items de ansiedad están seleccionadas a partir 
de la escala de ansiedad de Hamilton y se centran en manifestaciones psíquicas como 
nerviosismo, tensión, aprensión, preocupación, inquietud, nervios en el estómago, angustia). 
o Subescala de depresión (test pares). Los items de depresión se centran en el área de la 
anhedonia (pérdida del placer) y se refieren a síntomas relacionados con el disfrute, risa, 
alegría, torpeza, interés por el aspecto personal, ilusión.  
 
La intensidad o frecuencia del síntoma se evalúa mediante una escala de Likert de 4 
puntos que unas veces hace referencia a la intensidad del propio síntoma y otras a la frecuencia 
de presentación. La escala oscila entre 0 (nunca, ninguna intensidad) y 3 (casi todo el día, muy 
intenso). El marco temporal debe referirse a la semana previa. El rango de puntuación es de 0 a 
21 para cada subescala, proponiéndose los mismos puntos de corte para las dos: 
 
o Puntuaciones mayores o igual a 11 se consideran problema clínico. 
o Puntuaciones entre 0 y 7 como normal. 
o Puntuaciones entre 8 y 10 se consideran casos dudosos. 
 
El corte sobre 8 en cada subescala representa una media con sensibilidad y especificidad 




• Valoración del síndrome de abstinencia mediante cuestionario específico que consta de doce 
preguntas en relación a los síntomas más frecuentes que se puntúan en una escala de Likert del 
0 al 3 (0: nada, 1: leve, 2: moderado, 3: intenso). Tras las suma de todos los puntos obtenidos se 
divide entre 12, obteniéndose una puntuación máxima de 3 (0: no síndrome de abstinencia, 1: 
síndrome de abstinencia leve; 2: moderado; 3: intenso) (Anexo 7). 
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• Tasa de abstinencia: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No). Se consideró a los pacientes 
exfumadores tras objetivarse el cese del consumo de tabaco durante 3 meses (tasa de 
abstinencia a corto plazo).  
 
Para ello se determinaron los niveles de Monóxido de Carbono (CO) en aire espirado, 
que es un método rápido, no invasivo y preciso para determinar la exposición reciente al humo 
del tabaco.  
 
Aunque la determinación de los niveles de CO a través de la medición de la Carboxi-
hemoglobina en sangre periférica es el “estándar de oro”, la medición de los niveles de CO en el 
aire espirado mediante cooxímetro se correlaciona muy bien con los niveles de Carboxi-
hemoglobina en sangre.  
 
En este estudio se empleó un cooximetro tipo Micro-smokerlyzer (Modelo Micro Co, 
marca Micro Medical Limited, Kent, Reino Unido). Se trata de un sistema portátil cuyo rango de 
detección es de 0 a 50 partes por millón (p.p.m.) con una sensibilidad de 0,1 p.p.m. y un tiempo 
de respuesta de 30 segundos. El aparato se calibra de forma manual cada tres meses, con una 
botella de calibración certificada suministrada por la casa comercial. Para realizar esta medición 
se lleva a cabo una inspiración profunda manteniendo apnea durante 15 segundos y espirando 
lenta y prolongadamente el aire sobre el cooxímetro a través de boquillas desechables hasta 
llegar a volumen residual.  
 
Los valores obtenidos catalogarán a los pacientes como:   
o No fumador, siempre que encontremos niveles por debajo de 6 p.p.m. 
o Fumador, cuando aparezcan valores de 10 o más p.p.m. 
o Fumador esporádico, con niveles de 6 a 10 p.p.m.  
 
Según esto, se consideró como no fumador aquellos que obtuvieron <6 p.p.m. tras realizar la 
cooximetría, mientras que los que obtuvieron un valor de 6 o más p.p.m. se consideraron 
fumadores.  
 
Se contactó telefónicamente con aquellos pacientes que no acudieron a las visitas de 
seguimiento y se les exigió medición de CO para constatar abstinencia, asumiendo como fracaso 








1: No fuma: entrevista + cooximetría (< 6 p.p.m.) o llamada telefónica corroborando abstinencia 
si el paciente no acude a la visita.  
2: Fuma: no cumple criterios anteriores y/o no ha sido posible el control telefónico. 
 
• Efectos adversos relacionados con la medicación para el abandono del tabaco:  
o De forma sistemática se recogieron los efectos adversos más frecuentes de los 
fármacos empleados (náuseas, vómitos, sequedad de boca, estreñimiento, dolor 
abdominal, cefaleas, insomnio, pesadillas, pseudogripe) y otros no tan frecuentes 
(ansiedad, depresión, ideas suicidas, intento de suicidio, debut/empeoramiento de 
enfermedad psiquiátrica). También se registró cualquier efecto secundario o síntoma 
que pudiera aparecer y no se encontrara entre los citados. Al igual que para el control 
de la abstinencia, se interrogó telefónicamente a los pacientes que no acudieron a la 
consulta sobre la presencia de efectos adversos. Variable cualitativa dicotómica 
(Sí/No). 
Sí: presencia del síntoma. 
No: no se cumple el criterio anterior. 
 
o Momento de aparición: Variable cualitativa dividida en las siguientes categorías: 
Primeros días, primera semana, segunda semana, tercera semana, 1er mes, 2º mes, 
3er mes. 
 
o Intensidad: Variable cuantitativa. La intensidad de los síntomas se evaluó mediante 








• Edad: Variable cuantitativa continua expresada en años completos desde el nacimiento hasta el 
momento de inclusión en el estudio.  
 
• Historia tabáquica o consumo acumulado: Variable cuantitativa. Se calculó mediante la fórmula: 
(nº cigarrillos fumados al día x nº años fumando)/20, reflejada como paquetes/año. Se interpreta 
como el número de años que el paciente lleva fumando 1 paquete al día. Se calcula de forma 
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exhaustiva teniendo en cuenta periodos de abstinencia previos y diferentes consumos a lo largo 
de los años (en relación a momento de mayor y menor hábito) y realizando la suma total. Se 
trata por tanto de un reflejo bastante real del consumo acumulado del paciente.  
 
• Edad de inicio del hábito tabáquico: Variable cuantitativa continua expresada en años. Edad con 
la que el paciente inició el consumo de tabaco. 
 




• Presencia de patología psiquiátrica diagnosticada: Variable cualitativa dicotómica (Sí/No) para 
cada categoría. De acuerdo con criterios de la clasificación estadística internacional de las 
enfermedades mentales de la DSM-V. Se establecieron 4 categorías: sano, presencia de 
trastorno de ansiedad, presencia de depresión y otros (incluyendo otras posibilidades como 
esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias…) 
 
• Tratamiento  farmacológico psiquiátrico en el momento de su inclusión en el programa: Variable 
cualitativa dicotómica (Sí/No). 
Sí: toma de uno o más fármacos psiquiátricos. 
No: no cumple el criterio anterior.  
 
• Factores de riesgo cardiovascular (hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia o 
cardiopatía isquémica): Variable cualitativa dicotómica (Sí/No).  
Sí: historia previa de estas patologías con o sin tratamiento. 
No: no cumple los criterios anteriores. 
 
• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC): Variable cualitativa dicotómica (Sí/No).  
Sí: paciente con prueba espirométrica compatible (FEV1 menor del 80% del valor del teórico y 
FEV1/FVC <70). 
No: no cumple los criterios anteriores. 
 
• Síndrome de apneas-hipoapneas del sueño (SAHS): Variable cualitativa dicotómica (Sí/No).  
Sí: paciente diagnosticado de SAHS de cualquier gravedad por medio de estudio de sueño 
(poligrafía o polisomnografía) con o sin tratamiento. 
No: no cumple los criterios anteriores. 
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• Niveles de motivación y dependencia: Variable cuantitativa expresada como valor absoluto y 
como porcentaje. Se midieron mediante los test de Richmond y Fagërstrom respectivamente 
mediante cuestionario autoadministrado previo al inicio de la consulta. Se consideró un nivel de 
dependencia/motivación leve la obtención de una puntuación menor/igual a 4; moderada entre 5 
y 6 y grave para puntuaciones superiores a 7 (Anexos 4 y 5 respectivamente). 
 
• Valoración de dependencia social, psicológica y gestual: Variable cuantitativa. Se utilizó el test 
de Glover-Nilsson (Anexo 6). Las preguntas 1, 6, 7 y 8 miden dependencia psicológica, las 




3.9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Se elaboró una base de datos en Excel que fue analizada con el programa de análisis estadístico   
SPSS versión 22.0 (2014). Previamente al análisis se comprobó si las variables seguían una distribución 
normal. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes y fueron comparadas 
usando el test de Chi cuadrado, o el test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas, expresadas 
como media y desviación estándar, se utilizó el test t de Student, o el test no paramétrico de Mann-
Whitney en función de si seguían una distribución normal. El grado de asociación entre las variables de 
distribución normal se valoró mediante el coeficiente de correlación de Pearson, mientras que en el caso 
de las variables no normales se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman.  
 
La comparación de las puntuaciones de ansiedad y depresión a lo largo del tiempo se realizó 
mediante un análisis de medidas repetidas. Las comparaciones múltiples se realizaron mediante el test 
de Bonferroni. 
 
Los resultados descriptivos analizados corresponden a todos los pacientes incluidos desde la visita 
basal. El análisis de los efectos adversos y de los cambios de humor se limitó a los pacientes que 
completaron el seguimiento y a aquellos con los que se pudo contactar telefónicamente. Los resultados 
de la tasa de abstinencia se obtuvieron realizando un análisis por intención de tratar (ITT) en el que los 
pacientes perdidos durante el seguimiento se consideraron como fumadores.  
 
En todos los casos, se consideró el mínimo nivel de significación p<0.05. En todos los casos la 
estimación puntual se complementó con una estimación por intervalos de confianza al 95%. 
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3.10. AGENCIAS FINANCIADORAS 
 
El proyecto ha sido aprobado y cuenta con financiación parcial por parte de la fundación Neumosur: 
Proyecto 07-2009.  
 
 
3.11. CONFLICTOS DE INTERESES 
 










































Se incluyeron un total de 1.144 pacientes que fueron atendidos en nuestra Unidad de 
Deshabituación Tabáquica entre Marzo de 2011 y Octubre de 2012. Por las características del estudio, de 
trabajo habitual de una unidad de tabaquismo, el porcentaje de pérdidas en el seguimiento de los 
pacientes fue elevado: un 25,6% al primer mes y un 20,3% adicional al tercer mes (Figura 5), en todos los 
casos por abandono del programa. Debido a esta circunstancia, la población final de estudio fue de 678 
pacientes. Las características generales de dicha población se muestran en la Tabla 4. A pesar de las 
pérdidas en el seguimiento, la población se mantuvo homogénea (Tabla 5). 
 
En general, los pacientes que completaron el seguimiento eran de mediana edad (49,9  ± 11), 
con un ligero predominio del sexo masculino (390/678) y un consumo acumulado de tabaco considerable 
(37,4  ± 22,2), iniciando el hábito en torno a los 15 años de edad.  
 
Casi la mitad (46,6%) presentaban factores de riesgo cardiovascular asociados, considerándose 
como tales la presencia de HTA, DM, DLP y cardiopatía isquémica, y en torno a un 15% de los mismos 
presentaban diagnóstico de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o síndrome de apneas-
hipoapneas durante el sueño (SAHS), lo que supone una prevalencia de estas enfermedades bastante 
superior a la de la población general y podría relacionarse con una mayor motivación para acudir a una 
consulta específica para dejar de fumar en aquellos pacientes con comorbilidades asociadas al consumo 
del tabaco. Un 12,6% de los pacientes había sido diagnosticado de una enfermedad psiquiátrica, 
tratándose en la mayoría de los casos de depresión (63,5%).  
 
En cuanto a los niveles de motivación para dejar de fumar (test de Richmond) y dependencia al 
tabaco (test de Fagerström), éstos se expresan como puntuación media obtenida en los cuestionarios 
específicos y como tanto por ciento de pacientes por rangos de puntuación (≤4 puntos: baja/leve; 5-6 
puntos: moderada y ≥ 7 puntos: alta). Según esto, en nuestro grupo de estudio, la mayoría de los 
pacientes presentaron niveles elevados de motivación (89,1%) y casi la mitad presentaban una 












































Tabla 4. Características generales de la población final incluida en el estudio. 
 
 









Sexo masculino (%) 
 
Edad de inicio tabaco (años) 
 
Consumo acumulado (paq/año) 
 
Comorbilidades (%) 
                 EPOC 
                 FRCV† 
                 SAHS 
                 Psiquiátrica# 
 




15,8 ± 5,2 
 






















































































































Los datos están expresados en media ± desviación estándar y en frecuencia absoluta (%).   
*p<0,05, **p<0,01; comparaciones entre fumadores sin antecedentes psiquiátricos / con antecedentes psiquiátricos. 
† Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatía isquémica) 
#Incluye ansiedad, depresión y otros (esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias…) 

















Tabla 5.  Comparativa de las características generales de la muestra en función de las pérdidas en el 













Sexo masculino (%) 
 
Edad de inicio tabaco (años) 
 
Consumo acumulado (paq/año) 
 
Comorbilidades (%) 
                 EPOC 
                 FRCV† 
                 SAHS 
                 Psiquiátrica# 
 




16,2 ± 6,1 
 












16 ± 5,9 
 












15,8 ± 5,2 
 




   46,6 ** 
   15,6 ** 
   12,6 ** 
 










HADS¶ basal AnsiedadTotal  
HADS¶ basal DepresiónTotal 
 










9,3 ± 4,7 
5,6 ± 4,1 
 










9,1 ± 4,6 
5,6 ± 4,1 
 










9,2 ± 4,6 



















Los datos están expresados en media ± desviación estándar y en frecuencia absoluta (%). 
*p<0,05 en comparaciones población inicial – 1º mes; **p<0,05 en comparaciones población inicial – 3º mes. 
† Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatía isquémica) 
#Incluye ansiedad, depresión y otros (esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias…) 
+Test Richmond y Fagerström: puntos totales y por intervalos (≤4 puntos: baja/leve; 5-6 puntos: moderada y ≥ 7 
puntos: alta) 
¶HADS (Hospitalary Anxiety and Depression Scale) por subescalas: puntos totales y por intervalos (0-7 puntos: baja 









Un 13,4% de los pacientes evaluados inicialmente en la consulta (154/1144) presentaban o 
habían presentado patología psiquiátrica previa en el momento de su inclusión en el programa para el 
abandono del tabaco. Sólo 85 completaron finalmente el seguimiento. Las características generales de 
estos pacientes, así como su comparativa con los pacientes sin patología psiquiátrica, se detallan 
también en la Tabla 4.  
 
La edad media de los pacientes psiquiátricos fue similar a la del resto de pacientes 51,1± 11,8. 
Destacó la presencia de un claro predominio de sexo femenino (61 mujeres vs 24 hombres). El consumo 
acumulado de tabaco fue considerable (34,2 paquetes/año), aunque algo menor que el de la población 
general sin diferencias estadísticamente significativas. Aunque parece que el inicio de este consumo fue 
más tardío que en pacientes sin patología mental (psiquiátricos 17,5 ± 9,3 vs no psiquiátricos 15,6 ± 4,2 
años, p<0,578) estos resultados tampoco fueron estadísticamente significativos.  
 
El nivel de motivación para dejar de fumar del grupo de pacientes psiquiátricos fue elevado de 
forma global, aunque inferior al de los fumadores sin antecedentes psiquiátricos (psiquiátricos 7,7 ± 1,3 
vs no psiquiátricos 8,1 ± 1,2, p<0,033), tendencia que se mantuvo al analizar a los pacientes por rango de 
puntuación (psiquiátricos 85.9% vs no psiquiátricos 89,5%; en el grupo de motivación alta). El nivel de 
dependencia fue moderado (6,2 ± 2,3 puntos), pero cuando se dividió a los pacientes por rangos de 
puntuación, un porcentaje significativamente mayor de pacientes psiquiátricos presentó un nivel de 
dependencia alto frente a los no psiquiátricos (psiquiátricos 54,1% vs no psiquiátricos 44,9%, p<0,012).  
 
Entre los diagnósticos psiquiátricos de la muestra analizada, lo más frecuente fue la depresión 
(54 casos), seguido del trastorno de ansiedad (27). Sólo 4 de los pacientes presentaron otro tipo de 
diagnóstico (esquizofrenia (1), fobias (2), trastorno bipolar (1)). 24 de estos pacientes habían presentado 
ingresos en algún momento de su vida en relación a descompensación de su patología psiquiátrica y 7 
casos habían cometido intentos autolíticos (Figura 6).  
 
Un 72% estaba tomando algún tipo de fármaco para su enfermedad psiquiátrica en el momento 
de su inclusión en el programa, (benzodiacepinas (alprazolam y otras), inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina, antidepresivos tricíclicos, IMAOS, antipsicóticos…). En estos casos la 
medicación concomitante para su patología psiquiátrica fue la que determinó la elección del tratamiento 










Figura 6. Diagnósticos psiquiátricos de la muestra 
*Otros: esquizofrenia, fobias y trastorno bipolar 
 
 
4.2. CAMBIOS EN ANSIEDAD Y  DEPRESIÓN 
 
A continuación se describen los valores de ansiedad y depresión de nuestro grupo de estudio a 
lo largo del programa de abandono del tabaco (n=678). Se realizó la medición de estas variables a través 
del cuestionario HADS en tres momentos: antes de dejar de fumar (basal), al mes y a los tres meses del 
abandono del tabaco. Los valores se expresaron como puntuación total obtenida en el cuestionario por 
cada subescala de ansiedad o depresión. En función de esta puntuación se consideraron tres niveles de 
probabilidad para padecer un trastorno de ansiedad o de depresión: 0-7 puntos: baja probabilidad para 
padecer el trastornos de ansiedad/depresión;  8-10: dudosa probabilidad; >10: alta probabilidad. 
 
En base a esto, en la población final de fumadores evaluados, la puntuación media basal para 
ansiedad fue en torno a 9 puntos (9,2 ± 4,6), lo que correspondería a “dudoso” en el screening, aunque 
hasta un 39% de los pacientes presentaba una puntuación considerada como alta probabilidad para 
ansiedad (Tabla 6, Figuras 7 y 9).  La puntuación media basal para depresión estaba dentro de lo 
considerado como “baja probabilidad”: 5,5 ± 4,1. En este caso, la gran mayoría de los pacientes (70,3%) 
obtuvo puntuaciones consideradas como de baja probabilidad (Tabla 6, Figuras 7 y 9).  
 
Cuando se analizó lo que ocurría con los niveles de ansiedad y depresión tras el abandono del 
tabaco se pudo observar una caída significativa (en todos los casos p<0,000) de la puntuación total 
obtenida en el cuestionario HADS en cada una de las subescalas del mismo (ansiedad y depresión) a lo 
largo de los 3 meses de programa (Tabla 6, Figuras 7 y 9). Esta significación se mantenía al comparar las 
caídas del inicio al mes, del mes a los 3 meses y del inicio a los 3 meses en todos los casos. En la figura 
9 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por rango de puntuación. 
Se muestra de forma gráfica cómo a lo largo del programa se producía un aumento del número de 
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pacientes que presentaban puntuaciones consideradas como de baja probabilidad en detrimento de los 
que presentaban puntuaciones en rango de alta probabilidad. Esta circunstancia sucedió de forma 




De la misma manera, se analizó la evolución de los valores de ansiedad y depresión en el 
subgrupo de pacientes psiquiátricos que completó el seguimiento (n=85). En este caso, las puntuaciones 
basales obtenidas en el cuestionario HADS fueron significativamente mayores tanto para ansiedad como 
depresión que las obtenidas por los pacientes no psiquiátricos, encontrándose en valores de alta 
probabilidad para el caso de la ansiedad (Ansiedad basal: psiquiátricos 11,3±4,5 vs no psiquiátricos 
8,9±4,5, p<0,000; Depresión basal: psiquiátricos 7,4±4,8 vs no psiquiátricos 5,3±4, p<0,000) (Tabla 8). A 
pesar de esta circunstancia, las puntuaciones de ansiedad y depresión descendieron de forma 
significativa (en todos los casos p<0,000) a lo largo de los 3 meses de seguimiento en ambos grupos, sin 
encontrar diferencias en las caídas de dichas puntuaciones al mes ni a los tres meses (Tablas 6, Figuras 
8 y 10). En la figura 10 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por 
rango de puntuación. De la misma manera que en la población general, existe un aumento significativo y 
progresivo a lo largo del programa del porcentaje de pacientes incluidos en el rango de baja probabilidad 
tanto para ansiedad como para depresión (Tabla 7). 
 
Subgrupo de tratamiento 
 
Dadas las alertas suscitadas con el empleo de la medicación para dejar de fumar, quisimos 
monitorizar los niveles de ansiedad y depresión en función del tratamiento.  Aunque el estudio no se ha 
diseñado para realizar una comparativa entre los diferentes fármacos empleados, ambos grupos fueron 
homogéneos en todas las características evaluadas (Tabla 9). De forma basal, la puntuación obtenida 
para ansiedad fue mayor que la de depresión en ambos grupos de tratamiento (Ansiedad Bupropion 
8,9±4,6 vs Depresión Bupropion 5,4±4; Ansiedad Varenicline 9,6±4,7 vs Depresión Varenicline 5,8±4,3). 
A pesar de esta circunstancia, ambas puntuaciones disminuyen a lo largo del seguimiento de forma 
significativa (en todos los casos p<0,000) independientemente del tipo de tratamiento (Tabla 6, Figuras 8 
y 10).  En la figura 10 se procede a un desglose de los datos incluyendo el porcentaje de pacientes por 
rango de puntuación. Al igual que lo descrito para el resto de grupos estudiados, se registró un aumento 
significativo y progresivo a lo largo del programa de la proporción de pacientes incluidos en el rango de 
baja probabilidad, tanto para ansiedad como para depresión, en contra de un descenso en la proporción 









Tabla 6. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión de forma global a lo largo del programa y en 
función del grupo poblacional estudiado 
 
 
 Ansiedad   Depresión  
 Basal 1 mes 3 meses Basal 1 mes 3 meses 
 










3±3 *   
 
2,3±2,1 ** # 
 



































       
Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las 
subescalas de ansiedad y depresión ± desviación estándar. * p<0.001 Comparaciones efectuadas entre Basal – 1 
mes; ** p<0.001 Comparaciones efectuadas entre Basal – 3 meses; # p<0.001 Comparaciones efectuadas entre 1 
mes – 3 meses. 	  	  	  	  	  
 
 
Figura 7. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión de forma global según HADS en la población 
general. Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de 
las subescalas de ansiedad y depresión. La caída de los puntos a lo largo del seguimiento fue significativa (p<0,001) 












Figura 8. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión de forma global según HADS por subgrupos de 
población. Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una 
de las subescalas de ansiedad y depresión. La caída de los puntos a lo largo del seguimiento fue significativa 




Tabla 7. Significación estadística de la evolución de los niveles de ansiedad y depresión en función del 















                                          p1: Comparaciones efectuadas entre Basal – 1 mes. 
                                          p2: Comparaciones efectuadas entre 1 mes – 3 meses. 
                                          p3: Comparaciones efectuadas entre Basal – 3 meses. 




 Ansiedad   Depresión  
    p1 p2 p3 p1 p2 p3 
 

















































       





Figura 9. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión en función del grupo de probabilidad para sufrir 
un trastorno ansioso o depresivo a lo largo del programa en la población general.  Los datos se expresan como 
frecuencia absoluta (%) de pacientes en cada grupo de probabilidad para diagnóstico de síndrome ansioso o depresivo según 
puntuación obtenida en el cuestionario HADS para la subescala de ansiedad (0-7 puntos: baja probabilidad, 8-10 puntos: dudosa 





Figura 10. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión en función del grupo de probabilidad para sufrir 
un trastorno ansioso o depresivo a lo largo del programa por subgrupos de población. Los datos se expresan 
como frecuencia absoluta (%) de pacientes en cada grupo de probabilidad para diagnóstico de síndrome ansioso o depresivo 
según puntuación obtenida en el cuestionario HADS para la subescala de ansiedad (0-7 puntos: baja probabilidad, 8-10 puntos: 
dudosa probabilidad, >o igual a 11 puntos: alta probabilidad). Comparaciones significativas en todos los casos (p<0,05). 
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Tabla 8. Evolución de los niveles de ansiedad y depresión en pacientes psiquiátricos y su comparativa con 
pacientes no psiquiátricos. 
 
 





Ansiedad    
Basal 8,9±4,5 11,3±4,5 0,000 
1 mes 5,7±3,6 7,1±3,7 0,000 
3 meses 4,4±3 5,3±3,5 0,011 
Depresión    
Basal 5,3±4 7,4±4,8 0,000 
1 mes 2,8±2,6 4,2±3,6 0,008 
3 meses 2,2±2,1 3±2,9 0,055 
 
Los datos se expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las 
subescalas de ansiedad y depresión ± desviación estándar. 	  
 
 
Tabla 9. Características generales de los fumadores por grupos de tratamiento. 
 
 







Sexo masculino (%) 
 
Edad de inicio tabaco (años) 
 






























































HADS basal Ansiedad+ 
 














































    Los datos están expresados en media ± desviación estándar y en frecuencia absoluta (%). 
     † Factores de riesgo cardiovascular (HTA, DM, DLP, cardiopatía isquémica). 
     #Incluye ansiedad (67,5%), depresión (29,2%) y otros (3,3%). 
     +HADS por subescalas de ansiedad y depresión. 
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4.3. ANÁLISIS DE SÍNDROME DE ABSTINENCIA  
  
A los 15 días de dejar de fumar, los sujetos presentaban un nivel moderado de abstinencia 
según el cuestionario específico propio para la valoración de la abstinencia que empleamos (Anexo 7). 
Esta puntuación cayó de forma significativa (p<0,05 en todos los casos) a lo largo del seguimiento, de 




El grupo de pacientes psiquiátricos se comportó de forma similar, con un nivel de abstinencia 
moderado al inicio del programa que fue descendiendo significativamente (p<0,05 en todos los casos) a 
lo largo del seguimiento (Tabla 10 y Figura 12). Cuando se comparó la puntuación obtenida en el 
cuestionario de abstinencia con la de los pacientes no psiquiátricos, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (basal: p=0,511; 1 mes: p=0,6, 3 meses: p=0,59).   
 
Subgrupo de tratamiento 
 
En cuanto al fármaco empleado, el síndrome de abstinencia mejoró también de forma progresiva 
y significativa a lo largo del programa tanto con Bupropion como con Varenicline.(Tabla 10 y Figura 12). 
 
Tabla 10. Evolución del síndrome de abstinencia a lo largo del programa y en función del grupo poblacional 
estudiado. 
 
Síndrome de abstinencia 
 15 días 1 mes 3 meses 
 
Población total (n=678) 
 
1,9 ± 1,1 
 
0,9 ± 1,5 * 
 
0,1 ± 0,6 ** # 
 
No psiquiátricos (n=593) 
 
1,9 ± 1,1 
 
0,9 ± 1,5 * 
 
0,2 ± 0,6 **# 








0,9 ± 1,6 * 
0,9 ± 1,6 * 
 
0,2± 0,7 ** # 
0,1± 0,6 ** # 
    
Los datos se expresan como puntos totales obtenidos en el cuestionario de valoración del síndrome de abstinencia 
(Anexo 7). 
* p<0.05. Comparaciones efectuadas entre Basal – 1 mes 
** p<0.05. Comparaciones efectuadas entre Basal – 3 meses 










Figura 11. Análisis de la evolución del síndrome de abstinencia en la población general según puntuación en 
cuestionario específico  a lo largo del programa de abandono del tabaco. Los datos se expresan como media 





Figura 12. Análisis de la evolución del síndrome de abstinencia por subgrupos de población según 
puntuación en cuestionario específico  a lo largo del programa de abandono del tabaco. Los datos se 
expresan como media de puntos totales obtenidos en el cuestionario. La caída fue significativa a lo largo del 
programa  en todos los casos (p<0,05). 
 




4. 4. RESULTADOS DEL PROGRAMA 
 
Para el cálculo de la tasa de abstinencia se estudiaron a todos los fumadores que acudieron a la 
consulta (n=1144), considerándose como recaída las pérdidas de seguimiento con las que no se pudo 
contactar telefónicamente (92 pacientes). La tasa de abstinencia a 3 meses de nuestro programa de 
deshabituación tabáquica fue del 58,5%. En los pacientes psiquiátricos, la tasa de abstinencia fue 
discretamente menor que la de la población no psiquiátrica, aunque esta diferencia no fue significativa 
(53,2% vs 58%, p = 0,242). Por fármacos, el 60,8% de los pacientes tratados con Bupropion dejó de 
fumar. En cuanto a Varenicline, el éxito del programa de abandono del tabaco fue de un 55%.  
 
Se analizó la posible influencia de los niveles basales de ansiedad y depresión en los resultados 
del programa, no encontrando diferencias en ninguno de los casos entre los pacientes que dejaron de 





Tabla 11. Tasa de abstinencia a 3 meses y valores basales de ansiedad y depresión en función del estado de 
fumador. 
 
 Fuma CO# Ansiedad Depresión No fuma CO# Ansiedad Depresión 
 












































































         
 
Los datos se expresan como % de pacientes que fuma o no fuma, resultados de cooximetría en partes por billón 
(ppb) y puntos totales obtenidos en el cuestionario HADS para cada una de las subescalas de ansiedad y depresión. 
#CO: medición de mónoxido de carbono en aire espirado mediante cooximetría. 














Tabla 12. Niveles de significación estadística en la comparativa de la puntuación basal de ansiedad y 
depresión en  función del estado de fumador. 
 
 Ansiedad Depresión 
 



























   
 




4.5. ANÁLISIS DE LOS EFECTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO 
  
Se realizó un análisis de la incidencia de efectos adversos presentados a lo largo del programa 
de abandono del tabaco (Tabla 13) y del momento de aparición de los mismos (Tabla 14) en todos los 
pacientes que acudieron inicialmente a la consulta. Debido a las pérdidas de seguimiento a lo largo del 
programa, se contactó telefónicamente con aquellos que no acudieron a las revisiones. No fue posible la 
recogida de los datos en 92 de los pacientes que no contestaron a la llamada telefónica en 3 ocasiones. 
Finalmente fueron analizados un total de 1052 de los 1144 pacientes incluidos en la visita inicial. Los 
efectos adversos más frecuentemente presentados de forma global fueron nerviosismo (36,2%), náuseas 
(22%), insomnio (18,9%) y sequedad de boca (12,1%). El resto de efectos adversos se registró en un 
porcentaje muy bajo de casos. Aunque la mayoría fueron de intensidad leve, y aparecieron durante la 
primera semana de tratamiento, también se describen algunos efectos adversos de intensidad moderada 
y de aparición algo más tardía. La incidencia de efectos adversos graves fue excepcional y sólo se 
describió para pesadillas (7%), insomnio (3,3%), alteraciones del ánimo (3%), nerviosismo (1%) y 




En el caso de los pacientes psiquiátricos, se recogieron los datos de un total de 145 pacientes. 
La incidencia de efectos adversos fue similar a la de la población general y, también en la mayoría de los 
casos, de intensidad leve y de aparición durante la primera semana de tratamiento (Tablas 15 y 16). 
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Destacaron: nerviosismo (37,2%), náuseas (23,4%),  insomnio (18,6%) y sequedad de boca (15,1%). La 
incidencia de efectos adversos graves fue igualmente excepcional y sólo se describió para sequedad de 
boca (9,2%), nerviosismo (7,5%), pesadillas (6%) e insomnio (1,2%), aunque no fue necesario suspender 
el tratamiento en ningún caso. No se registró ningún efecto neuropsiquiátrico grave, independientemente 
de la medicación empleada.  
 
Subgrupo de tratamiento 
 
Aunque no se trata de un estudio aleatorizado y no se pretende realizar una comparativa entre 
Bupropion y Varenicline, se exponen a continuación de manera descriptiva los efectos adversos más 
frecuentes en relación a cada fármaco (Tabla 17) así como el momento de aparición de los mismos 
(Tablas 18 y 19). Con Bupropion (554 pacientes) los efectos adversos más comúnmente referidos fueron 
el nerviosismo (28,1%), insomnio (26,7%) y sequedad de boca (19,5%). En un porcentaje considerable de 
éstos, se catalogaron al menos como moderados pero en ningún caso hubo que retirar el fármaco. No se 
registraron efectos adversos mentales graves (ideas suicidas, ingresos por exacerbación). En el caso de 
Varenicline (498 pacientes), los efectos secundarios más frecuentes fueron las náuseas y el nerviosismo, 
que aparecen en casi la mitad de los pacientes (41,3 y 45,2% respectivamente), seguidos de las 
pesadillas (12%). Tampoco se registraron efectos adversos mentales graves ni fue preciso la retirada de 
la medicación para controlar los síntomas. Con ambos fármacos, los efectos adversos aparecen de forma 
precoz en la mayoría de los casos de los pacientes. 
 
 
Tabla 13. Incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento del síndrome de abstinencia en la 
población general. 
      
Efecto adverso Casos (1052)# Incidencia Leve Moderado Grave 
Náuseas 232 22 62,1 37,9 0 
Vómitos 46 4,4 100 0 0 
Estreñimiento 15 1,4 80 20 0 
Dolor abdominal 18 2,7 55,5 44,5 0 
Cefaleas 56 5,3 78,6 19,4 0 
Sequedad de boca 127 12,1 49,6 49,6 0,8 
Pseudogripe 31 2,9 80,6 19,4 0 
Insomnio 199 18,9 50 46,7 3,3 
Pesadillas 73 6,9 65,7 27,3 7 
Nerviosismo 381 36,2 39,1 59,9 1 
Alteraciones del 
ánimo 
34 3,2 52,9 44,1 3 
Eventos mentales 
graves*  
0 0 0 0 0 
      
Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbación patología mental. #Casos: número de casos 
con presencia de efecto secundarios sobre número de casos evaluados. 
 
 




Tabla  14. Momento de aparición de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del síndrome de 
abstinencia en la población general. 
 
Efecto adverso Aparición 1º semana  
Aparición  
2º-3º semana  
Aparición  
1º-2º mes  
Aparición 
3º mes 
Náuseas 97 3 0 0 
Vómitos 0 0 0 0 
Estreñimiento 86,7 13,3 0 0 
Dolor abdominal 100 0 0 0 
Cefaleas 96,4 3,6 0 0 
Sequedad de 
boca 94,5 5,5 0 0 
Pseudogripe 90,3 9,7 0 0 
Insomnio 97,5 2,5 0 0 
Pesadillas 96 4 0 0 
Nerviosismo 97,6 2,4 0 0 
Alteraciones del 
ánimo 100 0 0 0 
Eventos 
mentales graves*  0 0 0 0 
 





Tabla 15. Incidencia global de efectos adversos relacionados con el tratamiento farmacológico del síndrome 
de abstinencia en pacientes psiquiátricos. 
      
Efecto adverso Casos (145)# Incidencia Leve Moderado Grave 
Náuseas 34 23,4 79,4 20,6 0 
Vómitos 2 1,4 100 0 0 
Estreñimiento 5 3,4 80 25 0 
Dolor abdominal 4 2,7 100 0 0 
Cefaleas 15 10,3 100 0 0 
Sequedad de boca 22 15,1 59 31,8 9,2 
Pseudogripe 4 2,7 100 0 0 
Insomnio 27 18,6 51,8 44,5 3,7 
Pesadillas 15 10,3 73,3 20 6,7 
Nerviosismo 54 37,2 35,2 57,4 7,4 
Alteraciones del 
ánimo 
7 4,8 100 0 0 
Eventos mentales 
graves*  
0 0 0 0 0 
      
Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbación patología mental. #Casos: número de casos 












Tabla  16. Momento de aparición de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del síndrome de 
abstinencia en la población psiquiátrica. 
 
Efecto adverso Aparición 1º semana  
Aparición  
2º-3º semana  
Aparición  
1º-2º mes  
Aparición 
3º mes 
Náuseas 94,1 5,9 0 0 
Vómitos 100 0 0 0 
Estreñimiento 85,2 14,8 0 0 
Dolor abdominal 100 0 0 0 
Cefaleas 93,3 6,7 0 0 
Sequedad de 
boca 90,9 9,1 0 0 
Pseudogripe 100 0 0 0 
Insomnio 92,6 7,4 0 0 
Pesadillas 93,3 6,7 0 0 
Nerviosismo 96,3 3,7 0 0 
Alteraciones del 
ánimo 100 0 0 0 
Eventos 
mentales graves*  0 0 0 0 
 





Tabla 17. Incidencia de efectos adversos relacionados con el tratamiento del síndrome de abstinencia según 
fármaco. 
 





















Náuseas 26 / 4,7 100 0 0 206 / 41,3 57,3 42,7 0 
Vómitos 0 / 0 0 0 0 46 / 9,2 100 0 0 
Estreñimiento 1 / 0,2 100 0 0 14 / 2,8 78,6 21,4 0 
Dolor abdominal 5 / 0,9 100 0 0 13 / 2,6 38,5 61,5 0 
Cefaleas 45 / 8,1 75,5 24,5 0 11 / 2,2 100 0 0 
Sequedad boca 108 / 19,5 40,7 58,4 0,9 19 / 3,8 100 0 0 
Pseudogripe 15 / 2,3 86,6 13,4 0 16 / 3,2 75 25 0 
Insomnio 148 / 26,7 54 46 0 51 / 10,2 39,2 49 11,8 
Pesadillas 13 / 2,3 84,6 15,4 0 60 / 12 61,7 30 8,3 
Nerviosismo 156 / 28,1 30,1 69,3 0,6 225 / 45,2 45,4 53,3 1,3 
Alt. del ánimo 9 / 1,6 45,5 55,5 0 25 / 5 56 40 4 
E. mentales 
graves† 
0 / 0 0 0 0 0 / 0 0 0 0 
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Tabla  18. Momento de aparición de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del síndrome de 
abstinencia según el fármaco: Bupropion. 
 
Efecto adverso Aparición 1º semana  
Aparición  
2º-3º semana  
Aparición  
1º-2º mes  
Aparición 
3º mes 
Náuseas 100 0 0 0 
Vómitos 0 0 0 0 
Estreñimiento 95 5 0 0 
Dolor abdominal 100 0 0 0 
Cefaleas 97,6 2,4 0 0 
Sequedad de 
boca 96,4 3,6 0 0 
Pseudogripe 100 0 0 0 
Insomnio 75 25 0 0 
Pesadillas 96 4 0 0 
Nerviosismo 97,3 2,7 0 0 
Alteraciones del 
ánimo 100 0 0 0 
Eventos 
mentales graves*  0 0 0 0 
 
Resultados expresados %. *Ideas suicidas, ingresos por exacerbación patología mental. #Casos: número de casos 




Tabla  19. Momento de aparición de los efectos adversos relacionados con el tratamiento del 
síndrome de abstinencia según el fármaco: Varenicline. 
 
Efecto adverso Aparición 1º semana  
Aparición  
2º-3º semana  
Aparición  
1º-2º mes  
Aparición 
3º mes 
Náuseas 100 0 0 0 
Vómitos 0 0 0 0 
Estreñimiento 85 15 0 0 
Dolor abdominal 100 0 0 0 
Cefaleas 99 1 0 0 
Sequedad de 
boca 85 5 0 0 
Pseudogripe 100 0 0 0 
Insomnio 50 50 0 0 
Pesadillas 80 20 0 0 
Nerviosismo 90 10 0 0 
Alteraciones del 
ánimo 100 0 0 0 
Eventos 
mentales graves*  0 0 0 0 
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4.6. CORRELACIONES DE LOS PARÁMETROS GENERALES RECOGIDOS CON LAS 
PUNTUACIONES BASALES DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN SEGÚN HADS 
 
 Se intentó establecer la correlación existente entre los niveles basales de síntomas de ansiedad 
y depresión según HADS y el resto de variables cuantitativas analizadas (Tablas 20 y 21). Las 
correlaciones fueron malas en general tanto para ansiedad como para depresión.  
 
En cuanto a ansiedad (Tabla 20) tan solo se encontró significación estadística para la edad (a 
menor edad, mayor probabilidad de síntomas de ansiedad) y para la puntuación obtenida en el test de 
Fagerström (a mayor dependencia, mayor probabilidad de síntomas de ansiedad).  
 
 
Tabla 20.  Coeficientes de correlación para Ansiedad. 
 









Consumo acumulado   -0,007 0,806 
Edad de inicio tabaco  0,044 0,211 
Test de Richmond  -0,001 0,968 
Test de Fagerström  0,206 0,000 
 
Coeficiente de correlación de Pearson (r) obtenido para la edad. 
Coeficiente de correlación de Spearmam (Rho) obtenido en el resto de las variables. 
 
 En cuanto a depresión (Tabla 21), al igual que lo ocurrido para ansiedad, existía una correlación 
débil pero significativa para el test de Fagerström (a mayor dependencia, mayor probabilidad de síntomas 
de depresión) y para el consumo acumulado (cuanto mayor consumo acumulado, mayor probabilidad de 
síntomas de depresión).  
 
 
Tabla 21. Coeficientes de correlación para Depresión. 
 
Variables  Coeficiente de correlación Valor de p 
 
Edad 
 -0,019 0,515 
Consumo acumulado  0,078 0,009 
Edad de inicio tabaco  -0,050 0,153 
Test de Richmond  0,029 0,340 
Test de Fagerström  0,177 0,000 
 
Coeficiente de correlación de Pearson (r) obtenido para la edad. 





































5.1. HALLAZGOS PRINCIPALES: ANSIEDAD Y DEPRESIÓN 
 
Los resultados de nuestro estudio muestran una disminución importante y progresiva de los 
niveles de ansiedad y depresión a lo largo del programa para dejar de furmar, independientemente de los 
niveles basales, de presentar patología psiquiátrica previa, de la medicación empleada e incluso en el 
mes posterior a suspenderla. Las tasas de abstinencia a los 3 meses son buenas tanto para Bupropion  
como para Varenicline y los niveles iniciales de ansiedad y depresión no parecen influir en los resultados. 
 
En cuanto a los niveles iniciales de ansiedad y depresión de los fumadores que fueron atendidos 
en nuestra unidad, éstos no fueron tan altos como cabría esperar según lo descrito en la literatura (46-49, 
66),  y aunque presentaron niveles más elevados de ansiedad que de depresión, en ninguno de los casos 
fueron considerados como de alta probabilidad para estos diagnósticos según HADS. Sin embargo, 
nuestras puntuaciones inciales son concordantes con los encontrados en estudios como los de Sampablo 
(65) o Dawkins (67) que utilizaron este mismo cuestionario en poblaciones específicas de fumadores. En 
ambos estudios encuentran puntuaciones más elevadas para ansiedad que para depresión, pero en 
ningún caso en rango patológico, oscilando los valores en torno a 7 y 5 puntos respectivamente, aunque 
la muestra era muy pequeña en ambos casos.   
 
Sin embargo, los hallazgos más relevantes de nuestro trabajo se ponen de manifiesto tras 
monitorizar los niveles de ansiedad y depresión al mes y los tres meses de dejar de fumar con una 
herramienta muy sencilla como el HADS.  En este sentido, en nuestro trabajo se realizó un seguimiento a 
3 meses y encontramos que, independientemente de los niveles de partida, existía una mejoría 
significativa de la ansiedad y la depresión a lo largo de todo el seguimiento, con una caída de 4.6 puntos 
al final del seguimiento para ansiedad y de 3.2 puntos para depresión, alcanzando valores considerados 
no patológicos. De nuevo estos hallazgos son concordantes con los sugeridos por otros autores (59, 66-
68, 137, 150, 157), aunque alguno con métodos de medición diferentes al nuestro (59, 66, 137, 157) y/o 
con seguimiento de tan sólo 1 mes (68). Cabe destacar el estudio de Marqueta (66) que incluía a más de 
500 pacientes y aunque sólo se midió ansiedad a través del Cuestionario de Ansiedad Estado – Rasgo 
STAI se muestra como la ansiedad mejora de forma significativa hasta el tercer mes de seguimiento, 
aunque con un pico de mayor ansiedad en los días previo y posterior a dejar de fumar. Al igual que ocurre 
en nuestro trabajo, en la mayoría de estos estudios existe una mejoría ya desde el primer mes, momento 
en el que nos encontraríamos en pleno síndrome de abstinencia (20 días sin fumar) y que algunos 
autores han atribuido a un posible efecto ansiogénico de la nicotina (68). Sin embargo, en algunos casos 
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parece que esta mejoría se estabiliza más allá del primer mes tanto para ansiedad (59, 66, 67) como para 
depresión (67, 137), aunque en nuestro caso fue persistente y significativa. 
 
Recientemente se ha publicado un trabajo (207) en el que se evaluó, con la escala específica 
para depresión, lo que ocurría con sus niveles tras un tratamiento de 12 semanas con Varenicline, con 
Bupropion y con terapia combinada con ambos medicamentos. Parece que los resultados muestran unos 
resultados inicialmente peores (2 semanas de tratamiento), en terapia combinada y más en los fumadores 
que tenían antecedentes de depresión, pero existe una mejoría significativa  posterior a lo largo del 
programa en todas las ramas del estudio, al igual que sucede con nuestra muestra.  
 
En contraposición a nuestro resultados, existen otros trabajos como el de Sampablo (65) en el 
que se realiza un seguimiento de 6 meses, que muestra que los fumadores que consiguieron dejar el 
tabaco presentaron niveles progresivamente más altos de ansiedad frente a los que fracasaron, aunque 
las puntuaciones para depresión fueron peores en los que continuaban fumando. Sin embargo, la 
muestra evaluada fue bastante pequeña (50 pacientes) y el tratamiento empleado para dejar de fumar fue 
exclusivamente Bupropion, sin apoyo conductual. En este sentido, cabe destacar que el programa para el 
abandono del tabaco que se llevó a cabo en nuestra unidad se trata de un programa multicomponente 
que combina tratamiento farmacológico y conductual, en el que se mantuvo el apoyo psicológico durante 
todo el seguimiento, pudiendo ser éste un factor determinante en la mejoría. Por otro lado, Garza (146) en 
paciente sanos tratados con Varenicline frente a placebo, tampoco muestra mejoría de las puntuaciones 
de ansiedad y depresión, con valores iniciales prácticamente normales en ambos grupos y con un pico de 
empeoramiento a la 3 semana (pleno síndrome de abstinencia). En este sentido, cabe destacar que el 
programa para el abandono del tabaco que se llevó a cabo en nuestra unidad se trata de un programa 
multicomponente que combina tratamiento farmacológico y conductual, en el que se mantuvo el apoyo 
psicológico durante todo el seguimiento, pudiendo ser éste un factor determinante en la mejoría.  
 
5.2. PACIENTES PSIQUIÁTRICOS 
  
La prevalencia de patología psiquiátrica entre los fumadores que acudieron a nuestra unidad 
para dejar de fumar fue del 13,4% (154). Estos resultados son más bajos que los descritos en otras series  
(22, 59, 66, 136, 140, 205) que oscilan entre el 18,7% (59) y el 48% (en poblaciones más seleccionadas) 
(140), entre quienes fuman y en torno a un 45% de los que piden ayuda para dejar de fumar (22).  
 
Estos pacientes mostraron peores puntuaciones en ansiedad y depresión respecto a pacientes 
sanos, sobre todo en ansiedad, aunque la mejoría de los niveles a lo largo del tiempo fue clara, a pesar 
de que más de la mitad de los mismo habían sido diagnosticados de síndrome depresivo previamente e 
incluso al mes de suspender la medicación. Apoyan nuestros resultados los hallazgos desritos por 
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McClure (137), en el que tras comparar fumadores con y sin depresión, encuentran puntuaciones iniciales 
de depresión más elevadas pero con mejoría progresiva al primer mes en ambos grupos de pacientes, 
que se mantuvo estable al tercero. Sin embargo, un reciente trabajo realizado exclusivamente en un 
grupo de más de 500 fumadores diagnosticados de síndrome depresivo (157) refiere que sus pacientes 
presentaban una puntuación media considerada como normal para ansiedad y depresión, aunque en esta 
muestra no se incluyeron otros diagnósticos psiquiátricos. Un trabajo seleccionado de fumadores 
esquizofrénicos muestran resultados opuestos a los nuestros con peores puntuaciones en ansiedad y 
depresión al mes de dejar de fumar en el grupo sin tratamiento, aunque no tan malas en los que se 
trataron con Varenicline (147), aunque el número de pacientes es demasiado pequeño para extraer 
conclusiones de peso.  
 
5.3. SUBGRUPOS DE TRATAMIENTO 	  
 Aunque como ya hemos aclarado el objeto del estudio no es comparar Bupropion y Varenicline, 
sí se evaluó de forma independiente qué sucedía con los niveles de ansiedad y depresión con cada uno 
de los fármacos empleados. Hacemos hincapié en que a pesar de no tratarse de grupos de pacientes 
aleatorizados, el grupo tratado con Bupropion presentaba características muy similares al tratado con 
Varenicline. 
 
En ambos grupos de tratamientos se encontró una clara mejoría de estos niveles desde el primer 
mes y de forma progresiva y similar hasta el tercer mes tanto para Bupropion como para Varenicline, 
incluso teníendose en cuenta que Varenicline se empleó durante un periodo más corto del recomendado 
con objeto de mejorar el cumplimiento terapéutico de los pacientes. La disminución de ansiedad y 
depresión en los dos primeros meses podría venir condicionada por el tratamiento farmacológico 
aportado. Por ello es importante destacar cómo tras suspender ambos fármacos, las diferencias entre el 
2º y 3er mes seguían siendo significativas y continuaban en descenso.  
 
En cuanto a Varenicline, recientemente se ha publicado un análisis (150) de 8 estudios 
randomizados controlados con placebo con seguimiento hasta la 11ª semana tras dejar de fumar, en los 
que se describe un comportamiento similar al nuestro. En base a esto concluyen que Varenicline mejora 
síntomas depresivos, irritabilidad y ansiedad entre otros, a lo largo del seguimiento y que fue menos 
frecuente el empeoramiento en el grupo de tratamiento frente a placebo. La importancia de este estudio 
radica en el tamaño de su muestra, con más de 3.500 pacientes, aunque se trata de un análisis 
retrospectivo basado en el análisis de un cuestionario de síntomas de abstinencia y realizados por la 
propia empresa que comercializa el medicamento, con criterios de inclusión mucho más estrictos que 
determinan una muestra muy seleccionada de pacientes y, quizás, menos parecida a la población 
habitual que se suele atender en una consulta de deshabituación tabáquica.  




5.4. SÍNDROME DE ABSTINENCIA 
 
El síndrome de abstinencia a los 20 días fue de intensidad moderada, circunstancia que parece 
razonable ya que en este momento nos encontramos en el momento de la abstinencia aguda. Sin 
embargo, existe una mejoría significativa y mantenida hasta el tercer mes, pudiendo estar en relación con 
la propia medicación empleada para el control del mismo o con la abstinencia prolongada. Existen 
trabajos (67, 150) que muestran resultados similares a los nuestros, aunque en el caso de Dawkins (67) 
las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios empleados para la medición de síntomas de abstinencia 
tras mejorar al primer mes se mantienen estables. Un reciente estudio en el que se analizan 8 ensayos 
clínicos realizados con Varenicline y que destaca por el tamaño muestral (más de 3.500 pacientes) 
muestra, tal como sucede en nuestro estudio, mejoría en síntomas depresivos, irritabilidad y ansiedad 
entre otros a lo largo del seguimiento, aunque se trata de un análisis retrospectivo basado en el análisis 
de un cuestionario de síntomas de abstinencia y realizados por la propia empresa que comercializa el 
medicamento, con criterios de inclusión mucho más estrictos que determinan una muestra muy 
seleccionada de pacientes y, quizás, menos parecida a la población habitual que se suele atender en una 
consulta de deshabituación tabáquica. 
 
5.5. TASA ABSTINENCIA 
 
 La tasa de abstinencia fue elevada (58,5%), incluso teniendo en cuenta la población psiquiátrica 
que dejó de fumar en más de la mitad de los casos (53%). Estos resultados pueden estar en relación con 
las características específicas de nuestro programa, que combina tratamiento farmacológico con 
tratamiento cognitivo-conductual, y que realiza una monitorización muy estrecha de los pacientes.  
 
Aunque la mayoría de los estudios que han evaluado las tasas de abstinencia con diferentes 
fármacos excluyen en su metodología a la población psiquiátrica, existen trabajos como el de McClure 
(137) en los que no encuentran diferencias en cuanto a abstinencia entre depresivos y no depresivos 
tratados con Varenicline, alcanzando tasas similares a las nuestras (48%), y en algún que otro trabajo 
realizado en poblaciones específicas, incluso superiores (136). Sin embargo, existen datos en contra que 
sugieren tasas de hasta un 30% peor en los pacientes psiquiátricos, como en el trabajo realizado por 
Purvis (140), pero con una muestra muy pequeña y seleccionada de pacientes. Recientemente Cinciripini 
(152) describe tasas de abstinencia a los 3 meses del 38 y 37% para Bupropion y Varenicline 
respectivamente, aunque en población sin antecedentes psiquiátricos, similar a los resultados de 
Anthinelli (157) con Varenicline en depresivos (36%), y aunque se trata de tasas considerablemente más 
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bajas a las nuestras, no asociaban tratamiento cognitivo-conductual al farmacológico. Es de destacar que 
no encontamos diferencias en ansiedad y depresión al inicio entre los que dejaban de fumar y los que no. 
 
5.6. EFECTOS ADVERSOS 
 
 El análisis de los efectos adversos se realizó incluso tras un mes de haber suspendido el 
tratamiento y en prácticamente la totalidad de los pacientes que acudieron a la consulta (92%), 
incluyendo posibles efectos a largo plazo.  
 
Varenicline presentó una incidencia considerable de efectos adversos, ya que casi la mitad de 
los pacientes presentaron náuseas (41,3%) y un porcentaje considerable de pacientes presentó 
nerviosismo (45,2%). En cuanto a náuseas, cabe destacar que estos resultados son más elevados que 
los de los ensayos clínicos realizados para la comercialización del fármaco (92, 93) que se encontraban 
en torno al 29% o los referidos en algún trabajo más reciente (152, 208), aunque más concordantes con 
los de otras series posteriores que incluían pacientes psiquiátricos (136-138, 143) en los que se registró 
una incidencia que oscila entre el 38% y el 63% en alguno de los casos. Aun así, el fármaco fue bien 
tolerado y no hubo necesidad de suspender el tratamiento en ningún caso, aunque es cierto que la 
recomendación de tratamiento fue más corta de la habitual. La incidiencia de otros efectos adversos fue 
más baja que la descrita en la literatura, destacando la presencia de insomnio y pesadillas en tan sólo un 
12 y 8,5% de los casos respectivamente frente a incidencias mayores al 20 y el 10% en otras series 
(208). 
 
Bupropion presentó una menor incidencia de efectos secundarios, destacando el nerviosismo y 
el insomnio como los más relevantes (28,1 y 26,7% respectivamente), aunque en porcentaje similar a lo 
descrito en la literatura (92, 93, 152). También se trataron de efectos adversos leves y autolimitados.  
 
Aunque la potencia de nuestro estudio no sea la adecuada para la detección de efectos 
secundarios raros, cabe destacar que no se registraron efectos neuropsiquiátricos graves con ninguno de 
los medicamentos empleados. Esta misma circunstancia se apoya por los resultados más recientemente 
publicados (155-157, 206, 209-210) y otros trabajos clásicos (142), que incluyen estudios observacionales 
en la mayoría de los casos y meta-análisis de ensayos clínicos en su mayoría sobre Varenicline. En 
algunos de estos trabajos se incluyó también población psiquiátricos, al igual que nosotros (136, 139). A 
pesar de nuestros hallazgos, existen resultados controvertidos en la literatura, con trabajos que 
encuentran un riesgo elevado de aparición de efectos neuropsiquiátricos graves sobre todo ingresos 
hospitalarios e ideación/intento de suicidio, en algunos casos con mayor propensión si se trataba de 
pacientes con antecedentes psiquiátricos previos (138, 148, 211). Por este motivo, a pesar de las últimas 
publicaciones sobre el tema (209-210), la US FDA a fecha de hoy continua manteniendo reservas sobre 
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el tema (212) y aconseja la monitorización estrecha de los pacientes, fundamentalmente de aquellos con 
antecedentes psiquiátricos. 
 
5.7. LIMITACIONES POTENCIALES 
 
A pesar de todo lo dicho, nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Una de las más 
importantes son las pérdidas en el seguimiento. Esta circunstancia podría conllevar un sesgo en la 
evaluación de resultados teniendo en cuenta que quedaría la duda de cómo eran los niveles de ansiedad 
y depresión de los pacientes que abandonaron el programa. Esto podría, en principio, justificarse ya que 
se realizó una comparativa de las características generales de la población de partida y de la que 
finalmente se incluyó en el estudio, encontrando que eran muy similares, incluyendo las puntuaciones 
basales para ansiedad y depresión, por lo que al menos los niveles de ansiedad y depresión de partida no 
fueron los condicionantes de las pérdidas en el seguimiento. Aun así hubiera sido de interés el haber 
podido evaluar los niveles de ansiedad y depresión en el momento de la pérdida del seguimiento y 
determinar si dichos niveles fueron determinantes en las recaídas experimentadas por estos pacientes.  
 
De la misma manera, las pérdidas en el seguimiento pudieron influir en el análisis de los efectos 
adversos del tratamiento farmacológico indicado, sin embargo, esto pudo subsanarse en parte por la 














































 En base a lo expuesto podemos obtener las siguientes conclusiones: 
 
- Los fumadores de nuestro programa presentan niveles basales de ansiedad moderadamente 
altos. Los pacientes psiquiátricos, que suponen un 13,4% de la muestra, presentan niveles 
basales de ansiedad aún más elevados.   
 
- Los niveles de ansiedad/depresión mejoran a lo largo de los tres meses de duración del 
programa para el abandono del tabaco.  
 
- La mejoría es más acusada durante el primer mes, momento en el que el síndrome de 
abstinencia adquiere más relevancia.  
 
- El comportamiento es similar en el grupo de pacientes psiquiátricos, aunque parten de una 
situación basal de mayor deterioro. 
 
- También se registra una mejoría significativa del síndrome de abstinencia a lo largo del 
programa.  
 
- Nuestro programa obtiene un porcentaje de éxito elevado a los 3 meses (58,5%), con resultados 
similares independientemente de la presencia de patología psiquiátrica.  
 
- La mejoría en los niveles de ansiedad y depresión se produce con las distintas medicaciones 
utilizadas. Podría plantearse un “efecto protector” como modulador de los propios fármacos 
sobre la ansiedad/depresión tras suspender el tabaco. 
 
- La medicación utilizada para dejar de fumar es bastante segura, pues aunque los efectos 
adversos son frecuentes, en general son leves y no suponen la interrupción de la misma. 
 
- Debemos ofrecer tratamiento para dejar de fumar a todos los pacientes que quieran hacerlo, 
incluso aquellos con enfermedades psiquiátricas, incorporando la monitorización de posibles 
efectos neuropsiquiátricos y niveles de ansiedad y depresión con herramientas sencillas, como 
el cuestionario HADS, de forma integrada en la rutina de la consulta de deshabituación 
tabáquica. 
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7. RESUMEN   
 
Se sabe que los fumadores tienen más riesgo de desarrollar un trastorno mental que aquellos 
que no fuman, presentando según algunas series niveles más elevados de ansiedad y depresión de 
forma basal. Incluso el propio intento de abandono o la reducción del número de cigarrillos podría 
determinar  un mayor riesgo de aparición de un episodio depresivo mayor. Sin embargo, lo que sucede 
tras un periodo más o menos largo de abstinencia con la sintomatología ansiosodepresiva no está del 
todo esclarecido.  
 
Además, existe una clara asociación entre tabaquismo y enfermedad mental, con una 
prevalencia de tabaquismo que alcanza más del doble que la población general. Esta circunstancia se 
relaciona con un mayor riesgo de recaídas, peores tasas de abandono y sintomatología de abstinencia 
más severa, suponiendo un importante reto en una consulta de deshabituación tabáquica. 
 
Por otro lado, se dispone de evidencia suficiente acerca de la utilidad de los fármacos de primera 
línea para el abandono del tabaco (terapia sustitutiva con nicotina (TSN), Bupropion y Varenicline) en 
pacientes sanos, aunque la evidencia en psiquiátricos es más limitada ya que se excluyeron de los 
estudios de comercialización. Sin embargo, existen ciertas cautelas en su empleo en relación a la 
posibilidad de un mayor riesgo de efectos neuropsiquiátricos graves en pacientes con y sin antecedentes 
psiquiátricos, circunstancia que no está del todo aclarada en la literatura y que ha conllevado la inclusión 
de una alerta negra en las cajas de los dos medicamentos por la US Food and Drug Administration (FDA). 
Aunque no existe contraindicación para el empleo de estos fármacos en pacientes psiquiátricos, la 
monitorización estrecha debería ser la norma. 
 
En base a lo anterior, se pretendió valorar la influencia de un programa de abandono del tabaco 
llevado a cabo en una unidad secundaria hospitalaria de deshabituación tabáquica en el estado 
emocional de los pacientes mediante la medición de los niveles de ansiedad/depresión a lo largo del 
mismo y las posibles diferencias en función de la presencia de antecedentes psiquiátricos. 
 
Para ello, se llevó a cabo un estudio de cohortes observacional, longitudinal y prospectivo, de la 
práctica clínica habitual, con inclusión consecutiva de pacientes que acudieron a la Unidad de 
Deshabituación Tabáquica del Hospital Universitario Virgen Macarena para dejar de fumar entre marzo 
2011 y octubre de 2012.  
 
Se incluyeron a todos los fumadores mayores de edad con un consumo acumulado > 10 
paquetes/año que aceptaron participar en el programa de abandono. Se excluyeron mujeres 
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embarazadas o en periodo de lactancia, personas tratadas exclusivamente con parches de nicotina, que 
no comprendieran las indicaciones del cuestionario de ansiedad/depresión que se utilizó o que 
rechazaran participar en el estudio.  
 
 Se llevó a cabo un programa de tratamiento farmacológico y de tipo cognitivo-conductual de 5 
visitas (basal, a los 15 días, primer, segundo y tercer mes). La pauta de tratamiento fue de 150 ó 300 mg 
para Bupropion y de 1 mg/12 horas para Varenicline (previa titulación) con una duración de 8 semanas en 
los dos casos. El tratamiento se indicó en todos los casos por el mismo neumólogo que decidió la 
medicación en función de las características de cada paciente (antecedentes psiquiátricos, toma de 
medicación concomitante, intentos previos, preferencias del paciente y costo). 
 
Se valoraron los síntomas de ansiedad y depresión mediante el empleo de la escala hospitalaria 
de ansiedad y depresión (HADS). Esta medición se llevó a cabo tanto en la visita basal como 1er y 3er  
mes del seguimiento. De la misma manera se comprobó abstinencia mediante cooximetría y entrevista 
clínica.  Todos los casos en los que no se pudo constatar la abstinencia (imposibilidad de contactar y o 
medir CO) fueron considerados como recaídas.  
 
 Finalmente se incluyó un población de 678 fumadores. La prevalencia de patología psiquiátrica 
en nuestra consulta fue de 13,4%. La puntuación media basal de la población general fue de 9,2 ± 4,6 
puntos para ansiedad y de 5,5 ± 4,1 para depresión. Se constató una caída significativa de la puntuación 
total en cada una de las subescalas del HADS (ansiedad y depresión) a lo largo de los 3 meses de 
programa. En el grupo de pacientes psiquiátricos, aunque las puntuaciones basales del HADS fueron 
significativamente mayores en ambas subescalas que las obtenidas por los no psiquiátricos (ansiedad 
basal 11,3 ± 4,5; depresión basal 7,4 ± 4,8), éstas también descendieron de forma significativa a lo largo 
del seguimiento. De forma similar se comportaron los pacientes al analizar subgrupos de tratamiento 
(Bupropion: ansiedad basal 8,9 ± 4,6; depresión basal 5,3 ± 4 / Varenicline: ansiedad basal 9,6 ± 4,7; 
depresión basal 5,8 ± 4,3). La puntuación obtenida en el cuestionario para valoración del síndrome de 
abstinencia a los 15 días del inicio del programa fue de intensidad moderada (Población total 1,9 ± 1,1, 
Psiquiátricos 2,1 ± 0,9), pero con disminución progresiva y significativa a lo largo del programa.  
 
Los resultados del programa fueron bastante buenos en general, encontrándose una tasa de 
abstinencia a corto plazo (3 meses) del 58,5%, discretamente inferior en el grupo de pacientes 
psiquiátricos (53,2%). Por fármacos fue del 60,8% para Bupropion y del 55% para Varenicline. No 
encontramos diferencias en los niveles basales de ansiedad y depresión entre los pacientes que dejaron 
de fumar y los que no en ninguno de los grupos (Abstinencia población total: ansiedad 9,2 ± 4,7, 
depresión 5,5 ± 4,1; Recaída población total: ansiedad 9,5 ± 4,8, depresión 5,8 ± 4  / Abstinencia 
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psiquiátricos: ansiedad 11,7 ± 4,4, depresión 7,5 ± 4,8; Recaída psiquiátricos: ansiedad 11,1 ± 4,6; 
depresión 7 ± 4,2).  
 
 Los efectos adversos más frecuentemente presentados de forma global fueron nerviosismo 
(36,2%), náuseas (22%), insomnio (18,9%) y sequedad de boca (12,1%). El resto de efectos adversos se 
registró en un porcentaje muy bajo. La mayoría fueron leves y de aparición precoz. La incidencia de 
efectos secundarios graves fue excepcional y sólo se describió para pesadillas (7%), insomnio (3,3%), 
alteraciones del ánimo (3%), nerviosismo (1%) y sequedad de boca (0,8%). En ningún caso fue necesaria 
la retirada del fármaco. 
 
En conclusión, los fumadores que acudieron a consulta para dejar de fumar presentaron niveles 
de ansiedad moderadamente altos. Los pacientes psiquiátricos, que suponen un 13,4% de la muestra, 
presentaron niveles basales de ansiedad aún más elevados.  Aún así, los niveles de ansiedad y 
depresión evolucionaron de forma favorable a lo largo del programa en aquellos que completaron el 
seguimiento, tanto en la población general como en los pacientes psiquiátricos. El síndrome de 
abstinencia mejoró también de forma progresiva. Los fármacos fueron bien tolerados, con efectos 
secundarios leves y autolimitados y con un porcentaje de éxito elevado, incluso en población psiquiátrica, 
con una tasa de abstinencia similar a la de la población general. 
 
PALABRAS CLAVE: ansiedad, depresión, tabaco, abstinencia, psiquiátricos. 
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ANEXO 1: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE  
Título del estudio: “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN EN LOS FUMADORES QUE ACUDEN A 
UNA CONSULTA DE DESHABITUACIÓN TABÁQUICA Y FACTORES RELACIONADOS” 
Nos dirigimos a usted para invitarle a participar, de manera completamente voluntaria, en un estudio que 
se va a realizar en personas que, como usted, padecen quieren dejar de fumar. Nuestra intención es que 
reciba la información correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar.  
Es importante que sepa que en este estudio no se le va a someter a un nuevo tratamiento con un fármaco 
en investigación ni a ninguna prueba diagnóstica diferente de la que habitualmente solicite su médico.  
A continuación le informamos sobre la razón de ser del estudio y los aspectos más importantes del 
mismo. 
¿Por qué es necesario este estudio? 
Se conoce que los pacientes fumadores pueden presentar niveles más elevados de ansiedad/depresión 
que la población general y, sabiendo que entre las opciones terapéuticas para el abandono del tabaco 
contamos con fármacos que pudieran influir en esta situación, estamos realizando un estudio para 
determinar la influencia que los diferentes tratamientos para el abandono del tabaco pueden tener en los 
niveles de ansiedad/depresión de los pacientes fumadores que quieren abandonar este hábito y analizar 
la repercusión que esta circunstancia puede tener en el éxito de la terapia a la que se va a someter. Para 
ello, le pedimos su colaboración y participación en este estudio en el que se recogerán una serie de datos 
generales sobre usted (edad, sexo, hábito tabáquico, antecedentes de patología psiquiátrica) y 
necesitaremos que lea detenidamente y conteste unos cuestionarios de ansiedad/depresión en diferentes 
momentos del programa de abandono (antes de comenzar el tratamiento y durante el seguimiento).  
Todos los datos recogidos así como las respuestas a dichos cuestionarios serán confidenciales y dicha 
información no influirá en la decisión terapéutica ni modificarán las características habituales del 
programa de abandono del tabaco. 
¿Qué características deben reunir los pacientes para participar en el estudio? 
Teniendo en cuenta la información que anteriormente le hemos aportado, los pacientes que participarán 
deben ser, como usted, fumadores de 18 años o más.  
¿Cuáles son los objetivos del estudio y qué pruebas diagnósticas y tratamiento se practicarán? 
Los objetivos del estudio son determinar como varían los niveles de ansiedad y depresión que presentan 
los pacientes al inicio del programa de deshabituación durante el desarrollo del mismo y según el fármaco 
que se utiliza. Para ello no es necesario realizar ninguna prueba diagnóstica diferente a las empleadas en 
la consulta habitual con excepción de unos cuestionarios específicos para valorar ansiedad y depresión. 
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Estos cuestionarios son fáciles de cumplimentar por lo que los podría realizar usted mismo, pero en el 
caso de que no pudiera nosotros le ayudaríamos a cumplimentarlos. 
¿Cuáles son los beneficios y riesgos por participar en el estudio? 
Este estudio no comporta ningún riesgo para usted en cuanto se limita a recoger los datos de su situación 
previa al intento de abandono y su posterior evolución.  
¿Qué sucede si decide abandonar el estudio? 
Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que podrá, así mismo, 
abandonarlo en cualquier momento. Por supuesto, aunque usted abandone el estudio seguirá recibiendo 
la misma atención sanitaria por su médico. 
¿Cómo se asegurará la confidencialidad de los datos?  
Para la realización del estudio debemos conocer algunos de sus datos médicos relacionados con la  
enfermedad. Estos se registraran en un cuaderno que garantiza estrictamente la confidencialidad de 
acuerdo con lo establecido en la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal.  
¿Con quién tengo contactar ante cualquier duda o problema que surja? 
En caso de necesitar información o comunicar cualquier acontecimiento que suceda durante la realización 





Firma del paciente        Firma del investigador 
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PROYECTO DE INVESTIGACIÓN “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN EN LOS FUMADORES 








He leído y comprendido la hoja de información que me ha sido entregada y he podido hacer preguntas 
sobre los objetivos y metodología  aplicada en el proyecto “NIVELES DE ANSIEDAD Y DEPRESIÓN EN 




Me he entrevistado con la investigadora doña Virginia Almadana Pacheco y comprendo que mi 
participación es voluntaria. Comprendo igualmente que puedo abandonar el estudio: 
a) Cuando quiera. 
b) Sin tener que dar explicaciones ni exponer mis motivos. 
c) Sin que ello repercuta en manera alguna en mi asistencia médica. 
 
Por todo lo anteriormente expuesto, DOY MI CONSENTIMIENTO para participar en el proyecto arriba 
señalado. 
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ANEXO 3. ESCALA HOSPITALARIA DE ANSIEDAD/DEPRESIÓN (HADS) 
 
Las preguntas están referidas a las 2 semanas previas.  
A.1. Me siento tenso/a o nervioso/a: 
3. Casi todo el día 
2. Gran parte del día 
1. De vez en cuando 
0. Nunca 
 
D.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:  
0. Ciertamente, igual que antes 
1. No tanto como antes 
2. Solamente un poco 
3. Ya no disfruto con nada 
 
A.2. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder:  
3. Sí, y muy intenso 
2. Sí, pero no muy intenso 
1. Sí, pero no me preocupa 
0. No siento nada de eso 
 
D.2. Soy capaz de reírme y ver el lado gracioso de las cosas:  
0. Igual que siempre 
1. Actualmente, algo menos 
2. Actualmente, mucho menos 
3. Actualmente, en absoluto 
 
A.3. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:  
3. Casi todo el día 
2. Gran parte del día 
1. De vez en cuando 
0. Nunca 
 
D.3. Me siento alegre:  
3. Nunca 
2. Muy pocas veces 
1. En algunas ocasiones 
0. Gran parte del día 
 
A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:  
0. Siempre 
1. A menudo 
2. Raras veces 
3. Nunca 
D.4. Me siento lento/a y torpe:  
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3. Gran parte del día 
2. A menudo 
1. A veces 
0. Nunca 
 
A.5. Experimento una desagradable sensación de «nervios y hormigueos» en el estómago:  
0. Nunca 
1. Sólo en algunas ocasiones 
2. A menudo 
3. Muy a menudo 
 
D.5. He perdido el interés por mi aspecto personal:  
3. Completamente 
2. No me cuido como debería hacerlo 
1. Es posible que no me cuide como debiera 
0. Me cuido como siempre lo he hecho 
 
A.6. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:  
3. Realmente mucho 
2. Bastante 
1. No mucho 
0. En absoluto 
 
D.6. Espero las cosas con ilusión:  
0. Como siempre 
1. Algo menos que antes 
2. Mucho menos que antes 
3. En absoluto 
 
A.7. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:  
3. Muy a menudo 




D.7. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o televisión:  
0. A menudo 
1. Algunas veces 
2. Pocas veces 
3. Casi nunca 
Resultados: sumatorio de puntos por subescalas de ansiedad y depresión. 
Puntuaciones mayores o igual a 11: problema clínico; puntuaciones entre 0 y 7: normal; puntuaciones entre 8 y 10 
se consideran casos dudosos. 
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ANEXO 4. TEST DE FAGËRSTROM SIMPLIFICADO 
 
1. ¿Cuánto tiempo después de despertarse fuma el primer cigarrillo del día? 
◦ En 5 minutos o menos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
◦ En 6 a 30 minutos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
◦ En 31 a 60 minutos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ Después de 60 minutos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
 
2. ¿Tiene dificultad para abstenerse de fumar en lugares donde está prohibido? 
◦ Si. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ No. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 
 
3. ¿Qué cigarrillo le costaría más dejar de fumar? 
◦ El primero de la mañana. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ Cualquier otro. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
 
4. ¿Cuántos cigarrillos fuma al día? 
1. Menos de 10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
2. Entre 11 y 20. . . . .. . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
3. Entre 21 y 30. . . . . .. .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
4. Más de 31. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
 
5. ¿Fuma con más frecuencia durante las primeras horas después de despertarse que durante el resto 
del día? 
▪ Si. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
▪ No. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 
 
6. ¿Fuma aunque esté tan enfermo que tenga que pasar la mayor parte del día en cama? 
▪ Si. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
▪ No. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 
Resultados:Puntúa entre 0 y 11, es mayor la adicción a la nicotina cuanto más alta sea la cifra obtenida. 
▪ 0 a 3 dependencia baja, 4 a 6 dependencia moderada, 7 a 11 dependencia alta. 




ANEXO 5. TEST DE RICHMOND 
 
1. ¿Le gustaría dejar de fumar si pudiera hacerlo fácilmente? 
◦ Si. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ No. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 
 
2. ¿Cuánto interés tiene en dejarlo? 
◦ Mucho . . . . . . . . . . . ... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
◦ Bastante. . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
◦ Algo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ Nada. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
 
3. ¿Intentaría dejar de fumar en las próximas dos semanas? 
◦ Definitivamente sí . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
◦ Sí . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
◦ Quizás. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ Definitivamente no . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
4. ¿Cabe la posibilidad de que usted sea un “no fumador” en los próximos 6 meses? 
◦ Definitivamente sí . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
◦ Sí . . . . . . . . . . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
◦ Quizás. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 
◦ Definitivamente no . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .0 
 
 Resultados:  
▪ Menor o igual a 4 : Motivación Baja 
▪ Entre 5 y 6 : Motivación Media 
▪ Más de 7 : Motivación Alta 
  




ANEXO 6. TEST DE GLOVER-NILSSON 
¿Cuánto valora lo siguiente? (preguntas 1 a 3) Por favor, seleccione la respuesta haciendo un círculo en 
el lugar indicado 0, nada en absoluto; 1, algo; 2, moderadamente; 3, mucho; 4, muchísimo   
 
1. Mi hábito de fumar es muy importante para mí  0       1        2       3     4   
2. Juego y manipulo el cigarrillo como parte del ritual del há-bito de fumar                                              0        1      2        3        4 
3. Juego y manipulo el paquete de tabaco como ritual                                      0       123    4 
 
¿Cuánto valora lo siguiente? (preguntas 4 a 18) Por favor, seleccione la respuesta haciendo un círculo en el lugar indicado 0, 
nunca; 1, raramente; 2, a veces; 3, a menudo; 4, siempre   
4. ¿Ocupa sus manos y dedos para evitar el tabaco?             0     1      2       3     4   
5. ¿Suele ponerse algo en la boca para evitar fumar?                                                             0 1     234   
6. ¿Se recompensa a sí mismo con un cigarrillo tras una tarea?                                                    01       2        3        4  
7. ¿Se angustia cuando se queda sin cigarrillos o no consigue encontrar el paquete de tabaco?0    1        2      3        4  
8. Cuando no tiene tabaco, ¿le resulta difícil concentrarse y realizar cualquier tarea?                           01        2        34   
9. Cuando se halla en un lugar en el que está prohibido fumar¿juega con su cigarrillo o paquete?     0        1        23 4   
10. ¿Algunos lugares o circunstancias le incitan a fumar: su su sillón favorito, sofá, habitación, coche o la bebida (alcohol, café, 
etc.)?                                                                                                 0 1        2 3        4 
11. ¿Se encuentra a menudo encendiendo un cigarrillo por rutina, sin desearlo realmente?                    0        1        2        3        4 
12. ¿Le ayuda a reducir el estrés el tener un cigarrillo en las manos, aunque sea sin encenderlo?          0        1        2        3        4 
13. ¿A menudo se coloca cigarrillos sin encender u otros ob-jetos en la boca (bolígrafos, palillos, chicles, etc.) y los chu-pa para 
relajarse del estrés, la tensión, la frustración, etc.?                                0        1        2        3        4 
14. ¿Parte de su placer de fumar procede del ritual que su-pone encender un cigarrillo?                         0        1        2        3        4  
15. ¿Parte del placer del tabaco consiste en mirar el humo cuando lo inhala?                                          01  2    3        4 
16. ¿Enciende alguna vez un cigarrillo sin darse cuenta de que ya tiene uno encendido en el cenicero? 0        1        2        3        4 
17. Cuando está solo en un restaurante, parada de autobús, fiesta, etc., ¿se siente más seguro, a salvo o más confiado con un 
cigarrillo en las manos?                                                                                                                  0        1        2        3        4 
18. ¿Suele encender un cigarrillo si sus amigos lo hacen?                                                               0        1        2        3        4 
 
Preguntas 1, 6, 7 y 8 miden dependencia psicológica, las preguntas 17 y 18 miden dependencia social, y las 
preguntas 2 a 5 y 9 a 16 miden dependencia gestual   




ANEXO 7. CUESTIONARIO DE VALORACIÓN DEL SÍNDROME DE ABSTINENCIA 
 
1. Deseo intenso de fumar 
2. Nerviosismo, ansiedad 
3. Irritabilidad, enfado 
4. Mareo 
5. Dificultad de concentración 
6. Cansancio 
7. Trastornos digestivos 
8. Cefaleas 
9. Irritación de garganta 
10. Aumento de apetito 
11. Depresión 
12. Somnolencia, insomnio 
Cada pregunta se puntúa del 0 al 3: 0: Nada, 1: leve, 2: moderado, 3: grave. 
Resultados: puntuación total/12: valor comprendido entre el 0 y el 3. 
0: no síndrome de abstienencia 
1: síndrome de abstinencia leve, 2: moderado, 3: grave 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
